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1. BASES PRELIMINARES 
La cavidad oral (CO) es una encrucijada en la que convergen los 
mecanismos de masticación, deglución, fonación, recepción sensitiva 
y  respiración, y configura junto con el labio una parte importante de  
los rasgos fenotípicos y estéticos del individuo, como fuente de 
expresión y de comunicación. 
Como consecuencia del gran número de factores locales y sistémicos 
a los que está sometida la mucosa oral, existe un amplio espectro de 
lesiones que pueden afectar a la misma: hamartomatosas, 
inflamatorias, degenerativas, pigmentarias, displásicas y neoplásicas. 
En la presente revisión abordaremos, desde una perspectiva general, 
las lesiones pigmentadas de la CO y trataremos, con mayor énfasis y 
de un modo detallado, los tumores de la mucosa  bucal y labial, 
derivados de los melanocitos.  
 
2. CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS Y FUNCIONALES DE LA 
MUCOSA ORAL   
 2.1. Generalidades 
La mucosa bucal forma una unidad anatómica, histológica y funcional, 
de tal manera que, a pesar de las diferencias topográficas que 
presenta, toda ella, es un mismo conjunto fisiopatológico. 
La CO está delimitada anatómicamente por seis  paredes virtuales: la 
anterior, constituida por los labios; la posterior, representada por la 
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unión con la orofaringe, denominada el istmo de las fauces,  limitada 
posteriormente por el paladar blando y por la úvula y lateralmente 
por los pilares amigdalares; la superior, integrada por la bóveda 
palatina; la inferior, que corresponde a los dos tercios anteriores de 
la lengua y suelo de la boca;  y, finalmente,  las dos paredes 
laterales, conformadas por las mejillas (1, 2). Histológicamente, la 
membrana mucosa que reviste la cavidad bucal consta de tres capas 
diferenciadas: una capa externa (húmeda) constituida por  epitelio 
escamoso estratificado; una capa subyacente de tejido conectivo 
denso, llamada lámina propia o corion; y una tercera capa más 
profunda, la submucosa, presente únicamente en la mucosa de las 
mejillas, del labio y del paladar blando (3-6). 
 2.2. Epitelio 
El epitelio que tapiza la mucosa oral es de tipo escamoso y 
poliestratificado, similar a la epidermis, totaliza de 50 a 80 capas de 
células y tiene  un  grosor   medio  de 366,6 ± 53,3 µm,  con 
ostensible variabilidad: desde 190 ± 40 µm  en la mucosa del suelo 
de la boca hasta 580 ± 90 µm en el epitelio de la mejilla (7). Se 
extiende desde el ribete cutáneo-mucoso de los labios hasta el istmo 
de las fauces y se continúa a nivel de los labios con la piel, por una 
zona de transición (borde libre), y por el istmo de las fauces con la 
mucosa faríngea, con variable grado de queratosis y paraqueratosis, 
habitualmente asociado a un considerable engrosamiento de la 
crestas epiteliales (3, 5).  
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Las células de este epitelio mucoso se disponen en múltiples estratos 
que ascienden desde la membrana basal hasta la superficie. Éstos 
son: estrato basal o germinativo, estrato espinoso  y estrato 
granuloso. Según las regiones intraorales puede incluir una banda 
superficial de ortoqueratina o paraqueratina (mucosa masticatoria) o 
no estar queratinizado (mucosa de revestimiento), lo que refleja  la 
adaptación del tejido a la función, como sucede en todo el organismo 
(3, 5). 
Las características de las tres variedades de mucosa que se 
encuentran en la CO son las siguientes: 
   2.2a. Mucosa masticatoria queratinizada:  Este tipo 
de mucosa, que reviste la encía y el paladar duro, está sometida, por 
la acción de la masticación, a fuertes mecanismos de presión y de 
fricción. La encía se encuentra fijada al hueso y no incluye 
submucosa, que sin embargo está presente en la región lateral del 
paladar duro (4).  
El borde rojo del labio (prolabio) también  está revestido por una fina 
banda ortoqueratósica, que descansa en una lámina propia con 
abundantes papilas hipercapilarizadas: de ahí el color bermellón de la 
cara externa de la  mucosa labial. Subyacentemente incluye una 
amplia submucosa que conecta con el músculo propio (3, 4, 6).  
 La capa basal del epitelio que recubre la mucosa masticatoria 
contiene de dos a tres capas de células menos diferenciadas, 
responsables de la división y renovación celular (5). Son de 
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morfología cúbica o columnar y ultraestructuralmente poseen 
filamentos intermedios que expresan por inmunohistoquímica 
citoqueratinas 13 y 14, producturas de proteinas (8-10). 
Las células escamosas adyacentes, más diferenciadas, contienen más 
desmosomas, son de mayor tamaño, adoptan forma poliédrica y 
comprenden más tipos de citoqueratinas -1, 6, 10 y 16-, como reflejo 
de una mayor diferenciación celular (10, 11). En la zona más 
superficial de este estrato celular comienzan a aparecer pequeños 
gránulos de membrana, de aspecto ultraestructural similar a los de la 
epidermis (5, 12). Más superficialmente se encuentra el estrato 
granuloso, compuesto por células moderadamente aplanadas, con 
disminución del tamaño nuclear y con los característicos gránulos de 
queratohialina, intensamente basófilos con microscopía óptica (4). 
Los gránulos de membrana aumentan en número y contribuyen a la 
permeabilidad celular, se fusionan a la membrana celular y su 
contenido se libera al espacio intercelular. El engrosamiento de la 
membrana celular y la agregación de los filamentos de queratina se 
inicia en las áreas de transición de estos estratos, dando lugar a que 
las células queratinizadas aumenten el espesor de la membrana 
plasmática, incluyan numerosos filamentos empaquetados de 
queratina y pocos desmosomas y carezcan de organelas (3, 5, 11). 
Las células más superficiales del epitelio son las que están en 
contacto directo con la CO. Cuando no muestran núcleos el epitelio se 
describe como ortoqueratinizado, y si los núcleos no se desprenden y 
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quedan retenidos en la célula (nucleos picnóticos), el epitelio se 
denomina paraqueratinizado (5). Esta última capa de epitelio 
queratinizado es habitual en la encía. Al igual que la epidermis la 
capa queratinizada reduce la permeabilidad de la mucosa oral, si bien 
la permeabilidad del epitelio mucoso es aproximadamente diez veces 
mayor que la permeabilidad del epitelio cutáneo (13).  
  2.2b. Mucosa de revestimiento no queratinizada: 
Esta mucosa recubre las mejillas, zona intrabucal del labio, paladar 
blando, cara ventral lingual  y  suelo  de la boca. Consta de capa 
submucosa y sus funciones consisten en la protección y en la 
distensión de las partes que reviste (4).  
La capa basal de este epitelio es similar al de  la mucosa 
masticatoria, con la expresión de un tipo de queratina adicional, la 
citoqueratina 19, además de las citoqueratinas 4 y 13, reflejo de la 
diferenciación celular (10, 11). En la capa intermedia las células se 
aplanan, aumentan los filamentos de queratina y van alcanzando las 
capas más altas del epitelio. En definitiva, sucede algo parecido a lo 
referido en el epitelio de la mucosa queratinizada. Las células de la 
capa más superficial exhiben un engrosamiento de la membrana y 
liberan abundantes gránulos intracitoplásmicos asociados a 
membrana. Hasta que los núcleos persisten en esta capa más 
superficial hay una disminución gradual del volumen de las organelas, 
así como de los desmosomas, antes de que las células se descamen 
(4, 10). 
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  2.2c. Mucosa especializada: Recubre el dorso  de la 
lengua  en forma de unas estructuras queratinizadas que 
corresponden a las papilas linguales: filiformes, fungiformes y 
circunvaladas. El epitelio de este tipo  de mucosa incluye los botones 
gustativos y consta de capa submucosa (2, 6). 
  2.2d. Otras células presentes en el epitelio mucoso: 
En  torno al 90% de la celularidad del epitelio corresponde a células 
escamosas; el 10% restante está representado por melanocitos (ver 
más adelante), células de Langerhans y células de Merkel.  
·Células de Langerhans: Hay más de 1000 millones de células de 
Langerhans distribuidas en la superficie corporal.  Representan 
menos del 2% de las células del epitelio mucoso oral, su origen es 
mesodérmico y pertenecen al sistema mononuclear fagocítico (14, 
15). Son células dendríticas inmaduras prototípicas, que pueden 
captar antígenos pero no estimular a los linfocitos como se ha 
señalado (16). Están ubicadas principalmente en el estrato espinoso 
epitelial y con microscopia y tinciones convencionales muestran un 
núcleo oscuro y un citoplasma claro (4). En las preparaciones teñidas 
con técnicas inmunohistoquímicas, tales como CD-1a, CD-68 y PS-
100, se reconocen las numerosas prolongaciones dendríticas que 
extienden hacia los queratinocitos adyacentes, y, aunque no  están 
unidas por desmosomas, presentan una molécula de adhesión, la E-
cadherina, que refuerza su unión con las células escamosas (4, 14, 
17). El rasgo más característico de las células de Langerhans, 
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observado con microscopia electrónica, es la presencia 
intracitoplásmica de unas organelas denominadas gránulos de 
Birbeck, que poseen una configuración raquetoide, cuya formación y 
función no  se  conoce  con  exactitud, si bien se postula que se 
originan por endocitosis antigénica (4). Estas células activan 
rapidamente la primera línea de respuesta contra los antígenos 
lipídicos bacterianos y virales por medio de las moléculas CD1, aún 
ante una carga antigénica muy baja; también parecen activarse ante 
cargas antigénicas neoplásicas del epitelio (15). 
·Células de Merkel: Están presentes en la piel y en las mucosas si 
bien se concentran en la piel de palmas y plantas; histológicamente, 
se localizan en el estrato basal del epitelio, contactan con los 
queratinocitos a través de desmosomas y carecen de 
neurofilamentos, por lo que el origen neuroectodérmico, que 
inicialmente se presumía, actualmente no se sustenta (4, 18). Existen 
numerosos hechos, que indican que las células de Merkel tienen un 
origen similar a los queratinocitos, porque, si bien con técnicas IMHQs 
son positivas para cromogranina (marcador neuroendocrino), 
presentan un perfil de citoqueratinas similar a las células escamosas, 
a excepción de la citoqueratina 20, considerada marcador específico 
de las células de Merkel normales y neoplásicas (18). Se ha 
demostrado que las células de Merkel son mecanorreceptores de 
adaptación lenta y pueden reaccionar como receptores sensitivos 
(18). 
 9 
 
 2.3. Membrana basal 
Está presente en todos los epitelios como zona de sustento; es 
reconocible con Hematoxilina-eosina, su visión se magnifica con la 
técnica histoquímica del PAS, y cuando se identifica con microscopía 
electrónica, se constata que posee dos regiones: la lámina basal, 
sintetizada por las células epiteliales, y la lámina reticular, que la 
sintetizan las células del tejido conectivo subepitelial (7,19). 
*Lámina basal: Esta estructura se observa con el microscopio 
electrónico de transmisión como  una  doble lámina rectilínea de 
distintadensidad: la lámina densa  y la lámina lúcida. La  lámina 
densa aparece conformada por una tupida red rica en colágeno IV y 
en heparán, mientras que la lámina lúcida contiene laminina y 
entactina (19-21). 
*Lámina reticular: Está compuesta por fibras inmersas en una matriz 
de glucosaminoglicanos. Su grosor varía en consonancia con el grado 
de fricción del epitelio, siendo más gruesa en los epitelios 
queratinizados. Está constituida por las siguientes fibras: 
Fibras de anclaje: Son fibras de colágeno VII, que finalizan en la 
lámina densa y forman espirales con zonas de anclaje denominadas 
placas de anclaje (19-21). 
Fibras reticulares: Incluyen principalmente reticulina (colágeno I y 
III) y están distribuidas de manera paralela al epitelio entre las fibras 
de anclaje. La fibronectina que poseen colabora en la fijación de la 
lámina reticular a la lámina basal (19). 
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El espesor de la membrana basal es aproximadamente de 0,6 a 0,74 
nm, excepto la del suelo de la boca que no sobrepasa 0,3 nm (5). 
Posee varias funciones. Aparte de ser la estructura de fijación entre 
tejido epitelial y conectivo, sirve de filtro físico y químico (malla de 
colágeno tipo IV), al restringir el paso de cargas negativas; otras 
funciones consisten en guiar la migración celular en el proceso de 
reepitelización de heridas y actuar, además, como barrera defensiva 
(19, 21). 
La membrana basal de la CO incluye características especiales, siendo 
más gruesa la de los epitelios no queratinizados. El epitelio descansa 
sobre la membrana basal, a la que permanece firmemente adherido, 
y esta, a su vez, se encuentra en continuidad, subyacentemente, con  
la  lámina  propia. La  morfología  de esta unión varía  en relación con 
el tipo de epitelio y con las necesidades funcionales  de la zona (5). 
 2.4. Lámina propia o corion 
Está representada por tejido conectivo fibroso de variable grosor, que 
confiere sostén y nutrición al epitelio. Esta función está reforzada por 
la presencia de papilas con vasos y nervios que varían en longitud y 
espesor. Dicho tejido conectivo puede ser laxo, denso o semidenso 
según la topografía de la mucosa oral (5). Comprende glándulas 
seromucinosas que son especialmente prominentes en la lámina 
propia del paladar duro (6). El estroma en torno a los dientes 
contiene restos epiteliales de aparente origen odontogénico y amplios 
nidos epiteliales del órgano de Chievitz que se encuentran en la 
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lámina propia de la región retromolar del trígono (1). 
Entre las células presentes en esta capa encontramos fibroblastos, 
macrófagos, linfocitos, células plasmáticas y basófilos. Existe una 
estrecha relación entre los fibroblastos y la población epitelial de 
queratinocitos anexa, ya que la secreción de interleuquina I por el 
queratinocito activado promueve la proliferación y actividad del 
fibroblasto, que es el encargado de la secreción de prostaglandina 
que  estimula la proliferación y diferenciación de las células 
escamosas (7, 19). 
La matriz extracelular de la lámina propia es especialmente rica en 
tres tipos de fibras (3). 
-Fibras colágenas que resisten las fuerzas de tracción y evitan 
deformaciones de la mucosa. 
-Fibras elásticas que devuelven el tejido a la normalidad después de 
la tensión. 
-Fibras reticulares que mantienen la elasticidad de la pared de los 
vasos sanguíneos. 
En algunas áreas la lámina propia está adherida directamente al 
periostio y en otras asienta sobre la submucosa. 
En la lámina propia existe una abundante inervación con numerosas 
terminaciones nerviosas sensoriales, que recogen  información sobre  
la percepción del dolor, de la temperatura, del tacto y  de la presión 
(4). 
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 2.5. Submucosa 
Se compone de un tejido conectivo laxo destinado a unir la mucosa a 
los tejidos adyacentes. Está presente en las áreas donde se produce 
movimiento y que suelen estar expuestas a los mecanismos 
masticatorios y de fricción. Su espesor es variable e incluye glándulas 
salivares, vasos, nervios y tejido graso (2, 4-6). Las arterias se 
dividen en esta zona para configurar ramas más pequeñas que 
alcanzan la lámina propia y las fibras nerviosas son mielínicas cuando 
atraviesan la submucosa desde tejidos subyacentes, pero pierden la 
vaina de mielina antes de dividirse en la lámina propia. 
En la submucosa  hay más adipocitos y menos fibroblastos y 
colágeno, además de glándulas salivales, vasos sanguíneos, linfáticos 
y terminaciones nerviosas que forman los corpúsculos táctiles de 
Meissner (2, 4). 
 2.6. Renovación cíclica celular del epitelio 
Existen algunos estudios que han demostrado que las células de la 
capa basal del epitelio mucoso  corresponden a  células  madre  con  
un  ciclo celular lento, al igual que las células transitorias, y un grupo  
de  células maduras no proliferativas, llamadas células postmitóticas, 
que permanecen en la capa basal un período variable de tiempo antes 
de diferenciarse en células espinosas (22-24). 
Los cambios descritos, las diferencias regionales y la cinética del 
epitelio mucoso son similares a la epidermis. Se sabe que la cinética 
del epitelio mucoso es diferente en las distintas áreas de la mucosa 
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oral y además variable. Esta variación en la reposición celular se ha 
estudiado parcialmente con diferentes métodos (22, 23). De cualquier 
modo el índice de producción celular del epitelio oral es alto, si bien 
es de dos a tres veces inferior al de  la epidermis (25). 
 2.7. Cambios de la mucosa oral relacionados con la edad   
Como todo el organismo,  la mucosa oral  sufre cambios 
degenerativos o involutivos con el paso del tiempo. Alguno de los 
escasos estudios al respecto pone de manifiesto una atrofia de la 
mucosa oral en relación con la edad, pero, al no estar realizado en 
individuos selectivamente sanos, es probable que esta atrofia sea 
reflejo de diversas alteraciones consecutivas a medicación, 
inadecuada nutrición y/o algún tipo de enfermedad sistémica (26). 
Otro estudio que evalúa el grosor de la mucosa oral en individuos de 
18 a 96 años, muestra que con los años se produce una disminución 
discreta del espesor del epitelio, junto con un aplanamiento del tejido 
conectivo subyacente (27). Sin embargo, la literatura incluye un 
trabajo opuesto al anterior, a partir de la mucosa oral de individuos 
sanos entre 15 y 65 años, cuyas variables estudiadas fueron la edad 
en relación con los distintos tipos de mucosa e histológicamente no se 
observaron cambios significativos,  relacionados con el aumento de la 
edad; la mucosa gingival reveló más cambios histológicos que los 
otros tipos de mucosa, pero no estuvieron relacionados con el 
incremento de la edad; la morfología de las crestas y papilas tampoco 
varió con  la edad; y la hiperplasia de los estratos epiteliales se 
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evidenció como una característica predominante sobre la hipertrofia o 
la atrofia, sin relación directa con la edad (28).  
No existen publicaciones sobre la reposición de los queratinocitos del 
epitelio oral, aunque se ha señalado que el crecimiento por reposición 
del epitelio, al menos en la epidermis, se reduce con la edad (25). Se 
ha demostrado también que la permeabilidad de la piel aumenta con 
los años, y que en la mucosa oral igualmente aumenta, pero en 
menor cantidad y dependiendo de las regiones bucales (29).  
Otros trabajos demuestran un aumento de la sequedad de la mucosa 
oral asociada con la edad, pero es más probable que sea debido a 
cualquier tipo de medicación  suministrada al individuo (26). 
 
3. MELANOCITOS DE LA MUCOSA BUCAL 
 3.1. Histofisiología de los melanocitos de la mucosa oral 
Los melanocitos son las células responsables de la producción de 
melanina, el principal pigmento que da color a la piel, ojos, pelo y 
semimucosas. No se identificaron hasta el año 1927 (30) y algo más 
tarde fueron estudiados con detalle mediante microscopia 
convencional y ultraestructural, comprobándose que los melanocitos 
de las mucosas son estrictamente similares a los de la piel (12, 31). 
Los melanocitos orales están radicados en la capa basal del epitelio 
en una proporción aproximada de uno por cada 10-15 células 
epiteliales, y la densidad de estas células en la mucosa oral y 
sinonasal es de 1.500/mm², de 800/mm² en la piel del abdomen y de 
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2380/mm² en el prepucio (32).  En el siguiente esquema  se muestra 
un melanocito en relación con las células escamosas del epitelio 
mucoso estratificado de la CO (Fig. 1). 
 
 
 
Fig. 1. Melanocito en relación con las células escamosas 
    del epitelio 
 
Mediante la tinción con hematoxilina y eosina es difícil reconocer 
éstas células claras ubicadas en la capa basal del epitelio escamoso. 
La elongación y la interdigitación de las mismas se aprecia con 
facilidad con tiníiones histoquímicas clásicas  de impregnación 
argéntica (Masson Fontana o Grimelius) o inmunohistoquímicas, tales 
como  proteina S-100, HMB-45 y Melan-A (33). 
Su función no es bien conocida, aunque al parecer  protegen  la piel 
del potencial  nocivo que sobre el DNA pueden producir  los rayos 
ultravioleta, uno de los mayores factores de riesgo en la génesis del 
Melanomas en 
Queratinocito 
Melanosoma 
MELANOCITO 
Queratinocito Célula Basal 
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melanoma. Sus funciones en las mucosas no están del todo claras, 
aunque es posible que ejerzan una protección del revestimiento 
mucoso contra efectos citotóxicos (34, 35). 
El melanocito se origina en la cresta neural desde la cual emigra en 
primer lugar a la epidermis de la región de la cabeza y el cuello, 
alrededor de la décima semana de gestación (36). 
En el epitelio de las mucosas la melanina produce un color marrón 
(37) y dependiendo de la profundidad a la que se encuentre en los 
tejidos exhibirá una tonalidad azulada, grisácea o negruzca (efecto 
Tyndall). 
Hay algunos estudios que han demostrado estadísticamente que con 
el paso de los años aumenta el número  de melanocitos en las 
mucosas (33). Y atendiendo a ésta interesante observación  se ha 
especulado que, paralelamente al incremento de los melanocitos 
normales,  la frecuencia de las lesiones tumorales melanocíticas, tales 
como nevos y melanomas,  también  aumentaría con la edad (37). 
 3.2. Pigmentación fisiológica (racial) 
La pigmentación fisiológica, también llamada racial o étnica, se 
observa usualmente en afro-americanos y otros individuos de piel 
oscura, como árabes, indios y latino-americanos. Parece ser 
genéticamente adquirida, pero la intensidad de la misma 
frecuentemente está influida por factores físicos, químicos y 
hormonales (37, 38). Clínicamente cursa como una pigmentación 
difusa y bilateral, aunque también puede presentarse como máculas 
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pigmentadas de configuración y tamaño variables y coalescentes (37, 
39). 
Aunque la pigmentación fisiológica usualmente se advierte en la 
infancia, se hace más evidente en la pubertad y aumenta en el 
transcurso de los años, aunque hay casos atípicos que se observan 
desde el nacimiento (40). La tonalidad de la pigmentación varía 
desde ligeramente oscura a marrón, y la encía, excepto en el borde 
marginal, junto con la mucosa bucal son las zonas usualmente 
pigmentadas, y menos habitualmente los labios, paladar y lengua 
(37, 41). 
Si bien la pigmentación fisiológica representa la causa más frecuente 
de pigmentación oral en individuos de piel oscura y no suele conllevar 
problemas de diferenciación clínica; hay que tener en cuenta la 
posibilidad de que éstas lesiones correspondan a una pigmentación 
en relación con alguna enfermedad sistémica, especialmente cuando 
la pigmentación fisiológica se presenta en individuos blancos de 
origen caucasiano y después de la edad media adulta (37).  
Histologicamente se manifiesta por un aumento de la melanina de los 
melanocitos, sin hiperplasia melanocitaria concurrente, y clara 
presencia de melanina en los queratinocitos basales, además de 
melanófagos en la lámina propia superficial (42). 
La pigmentación racial es totalmente inocua (37) y únicamente se 
suele tratar por razones estéticas, generalmente mediante terapia de 
blanqueo.  
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4. LESIONES PIGMENTADAS DE LA MUCOSA ORAL  
 4.1. Aspectos generales 
Las lesiones pigmentadas de la CO no son infrecuentes en la práctica 
odontológica y la mayoría son banales. Pero es muy importante que 
para su diagnóstico y manejo se tengan presentes las siguientes 
consideraciones, que denominamos  claves diagnósticas. 
·Adoptan una forma de presentación focal o localizada, o bien 
bilateral,    múltiple o difusa 
·Pueden ser debidas a causas tanto endógenas como exógenas 
·Reflejan, indistintamente, procesos sistémicos o locales 
·Pueden presentarse en niños o en adultos  
·El abanico de posibilidades diagnósticas es muy extenso. 
Ante un espectro, especialmente amplio, de alteraciones de la 
pigmentación oral, es  preciso que el especialista tenga un mínimo 
conocimiento para poder discernir, al menos, entre lesiones con y sin 
participación sistémica, focales o difusas, y principalmente diferenciar 
lesiones benignas de malignas, aunque éstas últimas se caracterizan 
por su rareza (37-39, 41, 42). 
 4.2. Clasificación y Aproximación diagnóstica  
Las lesiones pigmentadas de la CO se pueden clasificar de manera 
sistematizada de dos maneras: atendiendo a su forma  de 
presentación (lesiones focales o  difusas) o a la tonalidad de su 
pigmento. También pueden dividirse en aquellas de origen endógeno 
y exógeno. 
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Comentaremos brevemente las lesiones pigmentadas que aparecen 
en la CO, si bien las lesiones pigmentadas melanocitarias serán 
abordadas más adelante de modo extenso y detallado. 
  4.2a. Lesiones pigmentadas difusas, múltiples o 
bilaterales. 
Las lesiones difusas o múltiples, atendiendo a su forma de aparición, 
pueden cursar de forma precoz o aparecer en la vida adulta. 
Las lesiones de presentación precoz incluyen: 
Pigmentación racial (comentada con anterioridad). 
Síndrome de Peutz-Jeghers, que es una rara enfermedad genética, 
asociada a la mutación del gen LKB1/STK11 del cromosoma 19 (43). 
Clínicamente se caracteriza por máculas pigmentadas en la piel y en  
las mucosas, asociado a poliposis hamartomatosa intestinal con un 
aumento del riesgo de cáncer en muchos órganos, incluyendo el 
intestino delgado, estómago, colon, páncreas, tiroides, mama y tracto 
genital (43). Estas máculas melanóticas son muy características, 
pequeñas y múltiples, y muy ostensibles en los labios y en torno a los 
mismos; también pueden observarse en la mucosa intraoral y de 
forma confluente (37). 
Síndrome de Albrigth: Está causado por mutaciones en el gen GNAS1 
y se expresa como un mosaicismo, es decir, que la alteración 
genética no está en todas las células del paciente. Esta enfermedad 
no es hereditaria, se desarrolla en el periodo de embriogénesis y no 
se transmite a los descendientes (44). Clínicamente se expresa por 
 20 
 
un desarrollo sexual prematuro, deformidades óseas, acromegalia, 
gigantismo, anomalias suprarrenales, hipertiroidismo, lesiones 
hepáticas, quistes ováricos y máculas melanóticas grandes en la piel 
y raramente en las mucosas, labio y CO (37). El tratamiento  
únicamente es sintomático: se trata el gigantismo que puedan 
presentar los pacientes y se extirpan los tumores que se pudieren 
desarrollar. 
Síndrome de Laugier-Hunziker: Es una enfermedad adquirida, 
benigna, sin participación sistémica, que cursa con máculas 
melanóticas pigmentadas en labios, mucosa oral y en las uñas, donde 
exhiben un patrón característico en forma de bandas longitudinales 
hiperpigmentadas en la matriz ungueal (37). Histológicamente las 
lesiones orales están conformadas por un aumento de la melanina en 
los melanocitos de la capa basal y en los queratinocitos próximos, 
además de melanófagos en el tejido conectivo  superficial (41, 42).   
Complejo de Carney: Es un síndrome muy raro que se distingue por 
múltiples neoplasias cutáneas (mixomas), tumores endocrinos y 
máculas melanóticas cutáneas y mucosas; se transmite de forma 
autosómica dominante, en cuyos pacientes se han localizado dos 
locus genéticos, 2p16 y 17q 22-24 (45, 46). El número de casos 
publicados no excede de 400. El tratamiento como cualquier otro 
síndrome genético es meramente sintomático.  
Cuando se desarrollan lesiones pigmentadas orales, difusas/múltiples 
y su presentación es en adultos hay que considerar dos opciones: 
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asociadas a signos sistémicos y sin evidencia de signos sistémicos. 
Las enfermedades de aparición en adultos, que cursan con 
alteraciones sistémicas son principalmente: 
Enfermedad de Addison: Es un tipo de adrenalismo primario, causado 
por tumores malignos o por adrenalitis autoinmune, consistente en  
un déficit de producción de las hormonas de la corteza suprarrenal, lo 
que ocasiona una alta producción de  ACTH, que ocasiona una 
pigmentación difusa de piel y mucosas y en ocasiones (1/3 de los 
casos) representan las manifestaciones iniciales  de la enfermedad 
(37, 39, 42). El tratamiento es sintomático, es decir, tratar la 
enfermedad de base, con lo cual las lesiones pigmentadas pueden 
regresar. 
Pigmentación por metales pesados, raramente la exposición 
accidental o ocupacional a metales pesados pueden ocasionar 
intoxicaciones diversas, generalmente asociadas a pigmentación 
difusa de la cavidad oral, que ocasionalmente están relacionadas con 
la absorción de plomo o de plata, además de mercurio. Actualmente 
no se observan cuadros de intoxicación por éstos metales que 
antiguamente portaban algunos fármacos. La pigmentación que 
aparece es de tonalidad azul-negruzca formando una línea a lo largo 
del margen gingival y la intensidad de la pigmentación parece estar 
en relación con la inflamación de la encía y con la cantidad de metal 
absorbido (37, 42). 
Sarcoma de Kaposi (VIH): La presentación del sarcoma de Kaposi 
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aparece en individuos infectados por VIH es múltiple y progresiva. Se 
considera responsable del desarrollo de la enfermedad a un herpes 
virus (HVV-8), también llamado herpes virus asociado al sarcoma de 
Kaposi (42, 47). Las lesiones del sarcoma de Kaposi  aparecen como 
máculas melanóticas múltiples, ubicadas en la superficie cutánea y en 
la mucosa oral y alternativamente en la mucosa labial. También  se 
afectan los órganos internos que desarrollan tumores. Éstas lesiones 
son de tonalidad marrón a púrpura y con el tiempo pueden 
desarrollar nódulos, ulceración, hemorragia o necrosis (39). El 
diagnóstico definitivo requiere la realización de una biopsia, que 
exhibe una densa proliferación de células fusiformes, asociada a una 
proliferación de vasos, irregulares y con hematíes extravasados. 
Hemocromatosis: La hemocromatosis, también denominada diabetes 
bronceada, frecuentemente se acompaña de una pigmentación azul-
grisácea del paladar duro, encía y mucosa bucal. Ésta pigmentación 
esta causada por depósitos de hierro conteniendo ferritina y 
hemosiderina, en la piel y en las membranas mucosas (48). 
Cuando existen lesiones pigmentadas orales de distribución difusa o 
múltiple y sin patología sistémica es necesario plantear las siguientes 
opciones: 
Pigmentación por fármacos: Algunos fármacos de uso común pueden 
dar lugar en algunos pacientes a una pigmentación de la mucosa 
bucal y gingival. La patogénesis de esta pigmentación por fármacos 
varía dependiendo del fármaco que la ocasione; puede ser debida por 
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acumulación de melanina o directamente por acumulación de los 
metabolitos de la misma. Los ejemplos más conocidos de 
pigmentación oral farmacológica son a consecuencia de tratamientos 
prolongados con  minociclina, antimaláricos y citostáticos (37, 39, 42, 
49-52). Generalmente una vez suspendida la administración del 
fármaco, la pigmentación desaparece gradualmente en la mayoría de 
las ocasiones (37).  
En la tabla siguiente aparecen relacionadas por grupos genéricos los 
principales fármacos que ocasionan pigmentación oral; en ésta tabla 
se incluyen, además, drogas de abuso como la heroina y la nicotina. 
 
Tabla 1. Pigmentación oral en relación con fármacos y otras 
sustancias lesivas* 
 
Antibióticos    Antifúngicos    Antipalúdicos    Antivirales   Antipsicóticos 
Tetraciclina     Ketoconazol      Cloroquina      Zidovudina   Clorpromacina 
Minociclina 
 
Antiarrítmicos   Hormonales    Citostáticos Vitamínicos    Drogas abuso                                            
Amiodarona           ACOs         Bleomicina    Caroteno         Heroina   
                        Estrógenos      Busulfan                           Nicotina 
     ACTH       Ciclofosfamida 
                                              Doxorubicina 
                             5-Fluoracilo  
 
         *Modificado de Kauzman et al (39) y Dereure (49) 
 
 
Pigmentación postinflamatoria: Algunas lesiones inflamatorias 
mucosas, fundamentalmente el liquen plano, pueden dar lugar a una 
pigmentación de las mucosas. Esto se observa fundamentalmente en 
los pacientes de piel oscura. Clínicamente aparecen como múltiples 
máculas marrones o negruzcas, anexas a lesiones de liquen plano 
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reticular o erosivo. La patogénesis de ésta pigmentación no 
permanece clara (39).    
Histológicamente hay una producción aumentada de melanina que se  
acumula en los melanocitos y en los macrófagos del tejido conectivo 
subepitelial superficial. 
Melanosis del fumador (melanosis tabáquica): El consumo de 
cigarrillos es responsable de pigmentación oral en el 21,5 % de los 
fumadores; su intensidad esta en relación con el número de 
cigarrillos consumidos y parece ser que depende de algunas 
sustancias que incluyen los cigarrillos como aminas, nicotina y 
benzopireno (53). Consisten en melanosis localizadas principalmente 
en la encía, paladar duro y comisuras bucales, de una tonalidad 
marrón negruzca y es más común en mujeres (41). Histológicamente 
el epitelio de la membrana basal muestra aumento de la melanina y 
hay, además, numerosos melanofagos en el corion superficial. Los 
hijos de fumadores también pueden presentar ese tipo de melanosis 
que generalmente desaparece una vez abandonado el hábito de 
fumar (54-56). 
  4.2b. Lesiones pigmentadas focales o solitarias 
Cuando éstas lesiones pigmentadas orales son focales/localizadas 
distinguimos tres tipos de tonalidad: rojo/azul/púrpura; azul/grís y 
marrón. Consideraremos en primer lugar las lesiones de tonalidad 
rojo-azul-púrpura, 
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Algunas de ellas desaparecen  mediante la presión y otras 
permanecen. 
Las lesiones que desaparecen a la presión (diascopia positiva) y 
adoptan una tonalidad blanquecina similar a la piel normal 
comprenden las siguientes: 
Hemangiomas y otras malformaciones vasculares: Los hemangiomas 
son tumores benignos vasculares localizados fundamentalmente en la 
piel y con mucha menor frecuencia en la cavidad oral, siendo la 
lengua el lugar más común de los hemangiomas y de otras 
malformaciones vasculares; en las lesiones pequeñas una diascopia 
positiva (blanqueamiento de la lesión) suele ser indicativa de este 
tipo de lesiones (42, 57).  
Cuando las lesiones no se aclaran con la presión (diascopia 
negativa) las posibilidades que es necesario tener en mente son: 
Trombo o Hematoma. Estas lesiones vasculares no suelen crear 
serios problemas de diagnóstico diferencial por su característica 
apariencia  (39). 
Las lesiones pigmentadas orales de presentación focal/localizada 
y de tonalidad azul-grisácea incluyen: 
Tatuaje por amalgama: El desplazamiento accidental de partículas 
metálicas a los tejidos blandos orales durante los procesos de 
restauración dental en los que se utiliza amalgama pueden dar lugar 
a un tatuaje o pigmentación por  depósitos anómalos de la 
amalgama. A pesar de la alta prevalencia de estas lesiones entre la 
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población general, existe escasa información disponible en la 
literatura. Buchner et al  (58) identificaron 268 casos de tatuaje por 
amalgama (1,3%) en 20.731 especímenes procedentes  de la CO. 
Otros autores estiman que la frecuencia del Tatuaje por amalgama es 
el doble que la de la Mácula melanótica  y diez veces mayor que la de 
los Nevos melanocíticos (59). 
La etiologia del tatuaje  por amalgama puede ser yatrógena o 
traumática. Las lesiones varían de 0,1 a 2 cm y suelen ser solitarias y 
raramente múltiples; la encía y los arcos alveolares son los lugares 
más frecuentemente afectados, aunque excepcionalmente puede 
presentarse por emigración en otras zonas, sin relación con la región 
dentaria (por ejemplo: en el suelo de la boca, lengua o mucosa de la 
mejilla) (37). El diagnóstico esta basado fundamentalmente en los 
signos clínicos y en la anamnesis del paciente, que puede referir 
algún tipo de restauración dental. Estas lesiones únicamente se 
extirpan por causas estéticas empleando a veces laserterapia (42). 
Generalmente no se advierten cambios inflamatorios en la periferia 
de la lesión y la diascopia es negativa. La realización de una 
radiografía nos pone de manifiesto, en más del 25% de las ocasiones 
(37), los gránulos radio-opacos de la amalgama; si no se confirma 
radio-opacidad es preciso realizar una completa anamnesis y una 
detallada historia clínica que incluya la totalidad de los antecedentes 
del paciente hasta varios años antes de que haya sido explorado, y si 
persisten las dudas tras una radiografía negativa es obligado efectuar 
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una biopsia, cuyo examen histopatológico mostrará en la lámina 
propia gránulos oscuros y fragmentitos sólidos de metal, 
entremezclados con la colágena y usualmente fagocitados por células 
gigantes  multinucleadas, tipo cuerpo extraño (42). 
Otros tatuajes: Existen lesiones labiales o intraorales causadas por 
diversos cuerpos extraños (41, 42), que se produce el propio 
individuo, de manera inconsciente o consciente. Suelen ser lesiones 
planas, de  color negro-azulado, generalmente únicas y de variable 
tamaño. 
Entre las lesiones autoprovocadas de forma inconsciente, no son 
raros, sobre todo en los niños,  los tatuajes por grafito de los lápices 
o por tinta de bolígrafos o plumas estilográficas, que usualmente se 
localizan en el paladar duro y menos frecuentemente en la encía. Una 
lesión parecida, puede encontrarse en individuos que usan pasta 
dentífrica con contenido de carbón. 
Los pigmentos utilizados en tatuajes estéticos o rituales del labio o 
CO en ocasiones generan una respuesta adversa, inflamatoria y/o 
granulomatosa a cuerpo extraño, por un mecanismo de rechazo a los 
metales contenidos en la tinta del tatuaje. En estos casos el pigmento 
suele reconocerse al estudio microscópico como un punteado granular 
distribuido en pequeños cúmulos pardo-negruzcos en el seno de un 
tejido fibroso denso, que se magnifican utilizando un microscopio de 
luz polarizada, que suele permitir tipificar el tipo de sustancia 
empleada para dar color, sin necesidad de recurrir a caros y 
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sofisticados métodos como la espectofotometría o microanálisis con 
RX. Así, generalmente, el mercurio expresa una birrefringencia roja; 
el cadmio amarilla; el cromo verde; el cobalto azul; y el carbono y el 
grafito negra (60). 
El resto de las lesiones pigmentadas  focales/localizadas y de 
tonalidad azul/grisácea  y marrón, correspondientes a  Nevo azul, 
Mácula melanótica, Melanoacantoma, Nevo melanocítico y Melanoma, 
serán tratadas en los subapartados 5 (LESIONES SOLITARIAS 
MELANOCÍTICAS DE LA CAVIDAD ORAL)  y  5.3 (Tumores 
melanocíticos). 
          4.2b1. A continuación se incluyen dos  algoritmos 
diferenciales de inducción diagnóstica, de fácil y rápida 
comprensión, con el ánimo de que el odontoestomatólogo general 
pueda disponer de unos esquemas básicos que le permitan de 
manera sencilla, y como medida inicial, la posibilidad, aplicando 
cascadas inductivas, de contar con una aproximación diagnóstica.: 
uno general, que contempla y delimita las Lesiones pigmentadas 
orales (Tabla 2); otro, puntualiza la cascada de medidas que el 
odontoestomatólogo debe adoptar ante una Lesión pigmentada 
sospechosa de tatuaje  por Amalgama (Tabla 3).  
*Lesiones pigmentadas orales 
Las lesiones pigmentadas de la CO se pueden clasificar, sistematizar 
o  diagramar, mediante algoritmos diagnósticos a partir de dos 
grandes líneas de lesiones: difusas/múltiples y focales/localizadas.  
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Tabla 2.- Diagrama general de inducción diagnóstica de las lesiones 
pigmentadas   orales. 
 
 
LESIONES 
PIGMENTADAS 
ORALES
DIFUSAS / 
MÚLTIPLES
PRESENTACIÓN
PRECOZ
Pigmentación 
racial
Síndrome de 
Peutz-Jeghers
Síndrome de 
Albright
Enfermedad de 
Laugier
Complejo de 
Carney
ADULTOS
Signos 
sistémicos
Enfermedad 
Addison
Pitment. 
metales pesados
S. Kaposi
(V.I.H.)
Hemocromatosis
No Signos 
sistémicos
Pigment.por
fármacos
Pigment. 
postinflamatoria
Melanosis 
tabáquica
FOCALES / 
SOLITARIAS
TONALIDAD
ROJO/AZUL/
PÚRURA
Aclarado por 
presión
Hemangioma
Varices
No aclarado a la 
presión
Trombo
Hematoma
AZUL/GRIS
Tatuaje 
amalgama
Otros tatuajes
NEVO AZUL
MARRÓN
Mácula 
Melanótica
NEVO 
MELANOCÍT
ICO
Melano
acantoma
MELANOMA
 
                 Modificado de Kauzman et al (39) 
 
*Lesión sospechosa de tatuaje por amalgama 
Los pasos a seguir ante una lesión sospechosa de tatuaje por 
amalgama, que es la lesión pigmentada -casi siempre solitaria- más 
habitualmente observada en la CO- corresponde al 1.8%-, aparecen 
reflejados en el siguiente algoritmo. 
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Tabla 3. Lesiones pigmentadas orales solitarias: Planteamiento del 
odontoestomatólogo ante la sospecha de un tatuaje por amalgama 
 
 
 
PROBABLE TATUAJE 
POR AMALGAMA
HACER RADIOGRAFÍA DE 
LA LESIÓN
NO RADIO – OPACA (40%)
REALIZAR BIOPSIA
RADIO – OPACA (60%): 
TATUAJE POR AMALGAMA
SEGUIMIENTO OPCIONAL 
EXÉRESIS A DEMANDA DEL 
PACIENTE O POR RAZONES 
ESTÉTICAS
    
 4.3. Indicaciones para la realización de biopsia 
Ante la observación de cualquier tipo de pigmentación oral es 
ineludiblemente necesario tener presentes los siguientes puntos (61,  
62). 
-Observar la lesión detalladamente, considerando: localización, 
coloración, tamaño, límites (homogéneos o no), superficie (lisa o 
irregular), si es elevada o plana,  y proceder a efectuar una 
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dermatoscopia si hay accesibilidad y una placa radiográfica si  
procede. 
-Llevar a cabo una anamnesis exhaustiva: antecedentes familiares, 
hábitos, ocupación profesional, tiempo de evolución y cambios que se 
hayan producido en la lesión desde su aparición. 
-Si no se cuentan con garantías para establecer un diagnóstico debe 
hacerse una biopsia, cuyas indicaciones –algunas ya reseñadas- se 
relacionan en la tabla siguiente.  
 
Tabla 4. Lesiones pigmentadas orales en las que debe realizarse una 
biopsia 
 
LESIONES PIGMENTADAS ORALES: Indicación de biopsia• 
-Cualquier alteración patológica que no se diagnostique 
clinicamente 
-Lesiones sin etiología definida que persistan más de 2 semanas y 
no respondan a tratamientos tópicos endodóncicos o a 
antibioterapia. 
-Todo tipo de lesiones con la mínima sospecha de premaligna o 
maligna 
-Lesiones que desarrollen un rápido crecimiento, sin causa 
justificable 
-Lesiones en las que no se consiga establecer una relación causa-
efecto 
-Lesiones de tonalidad rojiza, azul, gris, marrón o negruzca (o con 
colores entremezclados), sin diagnóstico clínico claro  
-Cualquier  lesión no  rodadera,  adherida  a  estructuras  
adyacentes 
-Lesiones presentes en localizaciones de alto riesgo, tales como 
suelo de la boca y lengua 
-Confirmación de un diagnóstico clínico de sospecha 
-Lesiones que provoquen  en los pacientes afectados situaciones de 
ansiedad, malestar o cancerofobia y solo requieran un 
procedimiento quirúrgico carente de riesgo, banal y mínimo, como 
es la biopsia 
  
                              • Basado parcialmente en datos   
  obtenidos de Alexander et al  y King y McGuff  (61, 62) 
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5. LESIONES SOLITARIAS MELANOCÍTICAS DE LA CAVIDAD 
    ORAL 
 5.1. Concepto y clasificación          
La denominación, clasificación y/o adscripción nosológica de las 
lesiones solitarias melanocíticas orales, que incluyen varias series y 
revisiones en la literatura, carecen de homogeneidad y una parte  de 
estas publicaciones reflejan criterios diferentes y hasta contrapuestos 
(37, 41, 63-68).  
Como se abundará en la Discusión, las LSMs de la CO se han 
clasificado en dos grupos: Lesiones reactivas (MCM y MAT) y Tumores 
(NMO –incluido el NA- y MMO).  
Repasaremos las características más significativas de la MCM y del 
MAT y describiremos, tras realizar una detallada y selectiva revisión 
de la literatura, las características clinicopatológicas, 
inmunohistoquímicas y terapéuticas de los NMOs y MMOs.   
 5.2. Lesiones solitarias melanocíticas reactivas   
  5.2a. MÁCULA MELANÓTICA ORAL Y LABIAL (Y LESIONES 
AFINES) 
La mácula melanótica (MCM) oral es una lesión pigmentada benigna 
y, según se ha señalado,  clínicamente bien definida (37). 
Posiblemente sea más frecuente de lo expresado en la literatura  
como  se demuestra en dos amplias series en las que las MCMs 
orolabiales representan del 0.4 al 0.5% de la totalidad de las biopsias 
bucales  (63, 66), aunque en una serie amplísima,  más reciente, que 
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reune 665 MCMs se refleja una prevalencia más alta (0.7%), 
representando el  86.1% de las LSMs de la cavidad bucal (65). 
Las MCMs son lesiones habitualmente únicas, bien delimitadas, de 
tonalidad homogénea, azulada, marrón o negruzca  y de un tamaño 
inferior a 1 cm (37, 39, 63). Aparecen usualmente en individuos de 
origen caucasiano, con predominio en mujeres; la edad media de 
presentación se sitúa en 43.7 años y el labio y la encía son las 
localizaciones más frecuentes -31.1% y 31%, respectivamente- (65). 
Las MCMs ubicadas en el labio suelen ser más grandes (37) y, al 
contrario de lo que sucede con las efélides, no sufren modificaciones 
con la luz solar (63). 
La dermatoscopia pone de manifiesto un patrón homogéneo y lineal, 
sin focos radiados o globulares (69). 
En una extensa serie (63) los diagnósticos clínicos más comunes 
fueron de efélides (o melanosis focal) y de nevo pigmentario, así 
como de tatuaje por amalgama, y en el 21% de los casos se 
solicitaba que se descartase un melanoma.  
El examen histopatológico suele mostrar ligera elongación de   
epiteliales, con acantosis y queratosis, junto con hiperpigmentación 
de  la capa basal, mas llamativa en las lesiones labiales, y agregados 
de melanófagos en el corion superficial, a veces con presencia de 
fibroblastos activos, sin aumento de los melanocitos basales (65, 66), 
si bien en la serie de Buchner y Hansen (63) en el 4.7% de las MCMs 
de la CO se observó un discreto aumento de los melanocitos en la 
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capa basal. En el mismo sentido, LeBoit et al (64)  han apuntado la 
existencia de un ligero –y a menudo imperceptible-  incremento de  
melanocitos en la capa basal, observable con más sencillez y claridad 
con técnicas histoquímicas de impregnación argéntica (Masson-
Fontana, Whartin-Starry, etc.); asimismo, otros autores demuestran 
en la totalidad de las 15  MCMs labiales, examinadas mediante 
micrometría, un neto aumento del número de melanocitos basales, 
estadisticamente muy significativo en relación con los del epitelio 
normal (70). Apoyando estas observaciones, Massi y LeBoit (71) 
señalan que los melanocitos presentes en la MCM pueden 
corresponder al doble o al triple de los normales, aunque éste 
aumento puede pasar inadvertido mediante secciones rutinarias 
teñidas con HE, si bien puede ser visualizado de manera mucho más 
clara con técnicas HQs o IMHQs, reservando las denominaciones de 
“activación melanocítica” o “mácula no proliferativa” para aquellas 
lesiones en las que no se reconoce un mínimo aumento de los 
melanocitos basales, incluso recurriendo a técnicas HQs o IMHQs. 
Son lesiones inocuas que generalmente no requieren tratamiento 
(37), aunque si se presentan dudas diagnósticas, sobre  todo en las 
de localización palatina, deben extirparse y realizar estudio 
anatomopatológico (63).  
El  nombre de melanosis focal se emplea para aquellas lesiones con 
presencia  microscópica de pigmento en el epitelio y/o lámina 
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propia/submucosa, de causa generalmente conocida, frecuentemente 
asociada clínicamente a otras lesiones no pigmentadas (63). 
Las efélides o pecas son comunes y miden menos de 5 mm de 
diámetro. Exhiben una coloración  marrón oscura y adoptan una 
configuración macular. Aparecen solo en la piel –no en las mucosas, 
excepto el borde rojo labial-, en áreas expuestas al sol, aumentan de 
pigmentación con la exposición solar y se aclaran al cesar ésta (63). 
Las efélides no revelan incremento alguno de los melanocitos 
basilares y la epidermis carece de alteraciones microscópicas, a 
excepción de la hiperpigmentacion de la capa basal (63). Cuando se 
ven en gran número en la región perioral y fundamentalmente labial, 
hay que tener en mente las posibilidades diagnósticas de una 
Enfermedad de  Addison y especialmente de un Síndrome de Peutz-
Jeghers (42). 
No requieren tratamiento alguno. Éste tipo de lesiones, salvo cuando 
están asociadas a cualquiera de los síndromes reseñados, son 
completamente banales  (37, 42). 
El lentigo [RAE: del lat. lentigo], mal llamado y escrito por los 
profesionales “léntigo” (no es una palabra esdrújula sino llana), 
denominado clasicamente lentigo simple,  es común y aparece de 
forma múltiple como máculas marrones en la piel, la encía y los 
labios; usualmente está relacionado con la edad y no está influido por 
la exposición solar (63, 71). 
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Microscópicamente está constituido por una hiperplasia de 
melanocitos, dispuestos individualmente, junto con un alargamiento 
de crestas epiteliales y  un aumento de la melanina basilar (37, 42). 
  5.2b. MELANOACANTOMA 
En un estudio donde se recoge una amplia serie de LSMs de la 
mucosa oral y labial (773 casos), el  melanoacantoma (MAT) solo 
comprende el 0.9% (65). Son raros y cursan como una lesión 
pigmentada de la mucosa oral o labial que aparece generalmente en 
mujeres jóvenes  afro-americanas, constituida histológicamente por 
una proliferación de melanocitos dendríticos asociados a un aumento 
del espesor del epitelio, con acantosis y queratosis focal o difusa (70, 
72). Clínicamente aparecen como lesiones focales, maculares o 
ligeramente elevadas e hiperpigmentadas, con un color que varía de 
marrón oscuro a azul y pueden confundirse con un melanoma (42, 
72). 
Las lesiones orales son completamentes distintas de las cutáneas que 
son interpretadas como una variedad de queratosis seborreica (68). 
El MAT de la mucosa bucal  suele estar relacionado con factores 
externos, como traumatismos, lo que posiblemente explique su súbita  
aparición y rápido crecimiento (37, 42).  
Se ha señalado que el MAT oral corresponde a una lesión reactiva sin 
potencial maligno, que desaparece de modo espontáneo una vez que 
el estímulo productor ha cesado (42). No obstante, para garantizar el 
diagnóstico es preciso realizar biopsia ante la mínima duda. 
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Se han efectuado trabajos para comparar el MAT labial con la MCM 
labial y oral y no se han encontrado diferencias significativas desde el 
punto de vista microscópico, a excepción de focos de espongiosis, 
infiltrado inflamatorio subepitelial de eosinófilos y melanocitos 
intraepiteliales en el MAT (70). 
En un estudio inmunohistoquímico de 10 casos de MAT se ha 
comprobado que la  totalidad expresan inmunorreactividad para HMB-
45 (72), lo que no aporta conocimiento adicional alguno sobre esta 
entidad. 
 5.3. Tumores Melanocíticos 
  5.3a. NEVOS MELANOCÍTICOS 
Los nevos melanocíticos de la mucosa oral (NMOs) son lesiones 
proliferativas de los melanocitos, similares a las cutáneas, que se 
localizan en la capa basal o en el tejido conectivo subepitelial (lámina 
propia/submucosa) o en ambas zonas. 
El primer nevo de la CO fue documentado en el año 1943 (73). 
Inicialmente se propuso para los NMOs el término poco  afortunado 
de nevo intralámina propia (74); más tarde, otros autores (75) no 
aportaron nada mejor a la denominación anterior y los designaron 
nevos intramucosos, denominación que aún persiste.   
Hace unos años los NMOs se categorizaban como hamartomas, hasta 
demostrarse que corresponden a verdaderos tumores, en la medida 
que a menudo expresan el proto-oncogen BRAF y menos usualmente 
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otras mutaciones genéticas, como el oncogen NRAS  y el GNAQ (76, 
77).  
Una búsqueda informática a través de Medline  recogió unicamente 
alrededor de 120 articulos de NMOs publicados desde 1965 a 2005, 
muchos de ellos correspondientes a casos aislados o series muy 
pequeñas (78).  
5.3a1. Epidemiología: La  prevalencia  e incidencia  del NMO no se ha 
estudiado de forma sistemática. No obstante, en un amplio estudio 
efectuado en una sola región de USA (Carolina del Norte) se refiere 
que el NMO representa el 0.1% de  90.000 biopsias de una unidad de 
cirugía maxilofacial, durante un periodo de 19 años (79). Otro estudio  
(78), que incluye a toda la población holandesa y aporta  119 casos 
de NMOs recolectados durante  15 años, refleja que la incidencia en 
Holanda de NMOs extirpados es de 4.35 casos/10 millones de 
habitantes/año.  
El NMO comprende el 11.8% de las lesiones solitarias melanocíticas 
de la CO (65). La relación mujer-hombre es de 1.5:1, sin preferencia 
racial, con un rango de edad de 3 a 85 años (80, 81), situándose la 
edad media, en las grandes series, de 30.5 a 36.6 años de edad (65, 
78, 79, 82).  
En la publicación  de Meleti et al (78), se señala que ninguno de los 
119 nevos estudiados estaba asociado a melanoma por lo que se 
infiere que los NMOs no corren riesgo de malignizarse, practicamente. 
Al hilo de esta consideración, otros autores (57) expresan que el 
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riesgo de malignización de un NMO es extremadamente mínimo 
(aproximadamente 1/1.000.000).  
5.3a2. Presentación clínica: Generalmente  los  NMOs  se descubren   
en exámenes odontológicos de rutina (78). La localización más 
común es el paladar duro seguido de la mucosa bucal y de la encia 
(65, 78, 79, 82), encontrándose en el paladar alrededor de la mitad 
de ellos (65, 78, 79).  
Se ha señalado que la ubicación más habitual de los NMOs en el 
paladar está relacionada con la mayor cantidad de melanocitos 
existentes en la mucosa palatina (34). Son típicamente lesiones 
solitarias, y excepcionalmente  múltiples (83),  bien circunscritas, de 
configuración ovoide y macular, y menos frecuentemente elevadas y 
papulares, e incluso polipoides, con un tamaño medio de 5 mm (37, 
79, 81). 
Mas del 98% de los NAOs son pigmentados, con una tonalidad que va 
de marrón a negra o de azul a grisácea y a veces la pigmentación es 
variada (79, 81).  
5.3a3.  Histopatología:  Son  similares  histológicamente  a  los nevos  
cutáneos  y  al  igual  que en  la  piel se distinguen los siguientes 
tipos (65, 78): 
Nevo melanocítico ordinario que se clasifica en tres subtipos: 
--Nevo juntural, representado por una proliferación de melanocitos, 
con pigmentación variable y morfología usualmente lentiginoide, 
ubicados en la interfase epitelio-tejido conectivo. 
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--Nevo subepitelial que corresponde a una proliferación de 
melanocitos  generalmente de morfología ovoide, que asientan en la  
lámina propia y/o submucosa, en forma de amplios agregados y 
regueros 
--Nevo compuesto que incluye una proliferación de melanocitos 
dispuestos tanto en la interfase epitelio-tejido conectivo como en la 
región subepitelial.  
Nevo azul común caracterizado por una proliferación de melanocitos 
fusiformes, bipolares y dendríticos, con abundante melanina y un 
patrón de crecimiento fascicular, situados en el tejido conectivo 
subepitelial. Una subvariante poco común de NA  es el NA Celular 
(84) o NA Epiteliode (85, 86). Otras variantes de Nevos, incluido el 
Nevo combinado (87),  mezcla de los anteriores, es de presentación 
muy rara en la mucosa oral.  Prácticamente se han descrito todas las 
variantes de nevos cutáneos en la CO, que aparecen en la literatura 
como casos excepcionales. Así se han recogido  casos de NMO  
recurrente (88), de células névicas gigantes multinucleadas (89), 
neurotizado (90), de células “balonizadas” (91), diversos casos de 
nevo de Ota asociados  a pigmentación oral (92-94), no pigmentado 
(95), nevo azul celular atípico-infiltrativo (96), de Spitz (97), 
displásico -no muy convincente- (82) y desmoplásico (98). 
En las series más importantes (65, 78-82), el más frecuente por tipos 
histológicos es el nevo melanocítico subepitelial (55-80%), seguido 
del nevo azul (8-32%).  Como los NMOs se localizan en las regiones 
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posteriores de la cavidad oral –hasta el 44% en paladar duro- no son 
fáciles de visualizar (65).  
La inmensa mayoría de los NMOs son adquiridos. En la literatura 
inglesa al parecer únicamente existen seis casos bien documentados 
de NMOs congénitos (99, 100). 
5.3a4. Diagnóstico diferencial: Los nevos amelanóticos, que suponen 
aproximadamente  el 15% de los NMOs primarios, suelen confundirse 
con otras lesiones no pigmentadas tales como fibromas de irritación o 
papilomas (80). Los nevos pigmentados usuales plantean problemas 
diferenciales con los tatuajes, con la MCM y con el melanoma precoz 
(37,65).   
5.3a5. Tratamiento  y  Prevención:  Aunque  en  los NMOs,  el  riesgo 
de malignización es prácticamente nulo (57, 78),  Eisen (37) opina 
que la extirpación de todas estas lesiones es práctica y 
recomendable, argumentando,  principalmente, la imposibilidad de 
diferenciarlos clínicamente, en la mayoría de las ocasiones, de un 
melanoma precoz.   
No existe prevención para los NMOs, en virtud de que no están 
expuestos al sol que es el factor cancerígeno principal de las lesiones 
pigmentadas melanocíticas (37, 78).  
Como la inmensa mayoría de los nevos orales  y de los melanomas 
precoces se detectan en las revisiones odontoestomatológicas, habría 
que prestar énfasis en la exploración detallada de la región posterior 
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de la cavidad oral dónde suelen asentar con mayor frecuencia ambos 
tipos de tumores  (37, 65).  
  5.3b. MELANOMA 
El melanoma primario de las mucosas es un tumor raro, que 
comprende el 0.03% de todos los diagnósticos nuevos de cáncer 
(101),  por lo que su conocimiento clínico-patológico, patogenético y 
terapéutico es escaso y en algunas parcelas confuso; además, el 
diagnóstico de los melanomas mucosos (MMMs) suele hacerse, por su 
localización, en una fase tardía de la enfermedad, lo que determina 
que el pronóstico sea extremadamente desfavorable (101).  
   5.3b1. Epidemiología:   La  incidencia   de  los    
melanomas mucosos de cabeza y cuello (MMCCs) es alrededor de 4 
casos/10  millones de habitantes/año en USA (35)  y comprende el 
0.7% de la totalidad de los melanomas (102).  
En un importante estudio epidemiológico en el que se revisan 67 
registros de cáncer se extraen 319 casos de MMO , que representan 
el 0.26% de todos los cánceres de la CO, no excediendo en ningún 
registro del 0.001/100.000 personas/año, siendo el paladar (47%) y 
la encía (27.6%) los lugares más habituales de presentación (103). 
A partir de los datos procedentes del archivo nacional del cáncer de 
USA, se conoce que los melanomas cutáneos suponen el 91%, 
mientras que los oculares, mucosos y primarios de origen 
desconocido representan el 5.2%; 1.3%; y 2.2% de los casos, 
respectivamente (102).  
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La frecuencia comparativa del MMO respecto a otros cánceres de la 
cavidad oral es del 0.5%, mientras que el carcinoma escamoso 
alcanza el 87% (104). 
A pesar del marcado aumento de la incidencia del MMC en los últimos 
años, la del MMM permanece estable (105), con un pico de incidencia 
entre 70 y 79 años, dos décadas más tarde que el MMC (101). La 
edad de aparición más frecuente del MMO se sitúa entre la cuarta y la 
séptima década de la vida, con una edad media de 56 años y afecta 
predominantemente a hombres con una relación H:M de 2.8:1 (106, 
107) y, en contra de lo señalado principalmente por autores 
japoneses (108, 109), la incidencia es similar entre caucasianos, 
asiáticos  y afroamericanos (102). Muy probablemente, la incidencia 
del MMM esté sobrestimada en asiáticos debido a la baja incidencia 
de melanoma en esta raza (101). 
En un estudio donde se recoge una amplia serie de LSMs de la 
mucosa oral y labial (773 casos), los melanomas y las  
“proliferaciones melanocíticas atípicas” representan el 0.6% cada una 
(0.006% del total de biopsias orales), siendo el paladar la zona de 
localización preferente de los melanomas [60%] (65). Estos mismos 
autores concluyen que las lesiones solitarias melanocíticas de la CO, 
especialmente las de localización palatina, deben biopsiarse para 
descartar que se traten de un melanoma (65).  
La inmensa mayoría de los estudios de MMO primario provienen de la 
literatura en lengua inglesa; en español existen muy pocas  
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publicaciones, que se tratan, generalmente, de  casos aislados o 
series muy cortas, a excepción de 3 estudios, dos de ellos 
procedentes de Argentina y  México  que describen 10 y 14  casos de 
MMO, respectivamente (110, 111), y un tercero más reciente, 
publicado en inglés si bien en una revista editada en España, que 
incluye una importante revisión epidemiológica a partir de una serie 
de 97 MMOs recolectados en tres centros sanitarios de Lima durante 
un periodo de 56 años (112). Existe otro trabajo también de autores 
latinoamericanos, que comprende un estudio cooperativo de Brasil y 
Bolivia de 35 casos de MMO, pero está publicado en una revista 
editada en USA (113). 
Mediante una compleja búsqueda bibliográfica se han logrado recoger 
19 casos de MMO publicados en España (114-122), que incluyen dos 
series que aportan  siete y tres casos  (118, 120). Sin embargo, los 7 
casos aportados por Caballero y Guixard (118) se recolectaron en dos 
centros, uno de  Barcelona  y otro de Toulouse, y al no precisarse el 
origen  hospitalario de los pacientes no puede saberse a ciencia cierta 
el número de casos de MMOs publicados  en España procedentes de  
hospitales españoles. 
   5.3b2. Etiopatogenia  y  Factores  de  riesgo: 
Claramente  el sol juega  un  papel determinante en el desarrollo del 
melanoma cutáneo; sin embargo, los factores de riesgo que se han 
relacionado con el MMO son poco consistentes (123), tales como 
procesos traumáticos por irritación crónica de prótesis, higiene oral 
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inadecuada, tabaquismo, quemaduras y aspiración y/o ingestión de 
diversas sustancias carcinogénicas (124), incluido el formaldehido 
(125). Pero no hay pruebas de que el tabaco y la irritación provocada 
por prótesis dentales tengan alguna relevancia en la etiología de los 
MMOs (126) 
Es una evidencia constatada que las lesiones melanocíticas cutáneas 
aumentan de tamaño y de pigmentación en el curso del embarazo, 
especialmente en la piel tirante del abdomen, pero, a pesar de la 
creencia tradicional, no se ha demostrado cientificamente que la 
gestación  influya de alguna manera en la incidencia, presentación, 
desarrollo o curso evolutivo de los MMCs (127). No existen estudios 
sobre MMOs y embarazo, pero es presumible, como ocurre con los 
cutáneos, que no haya relación alguna. Asimismo, no se ha 
comprobado aumento del riesgo de desarrollar MMC en mujeres que 
han sido consumidoras de contraceptivos orales, independientemente 
de la duración; no obstante, se ha puntualizado que posiblemente el 
riesgo sea algo mayor en premenopáusicas que prosiguen 
consumiendo anticonceptivos (128). Hay al respecto una interesante 
publicación que demuestra una expresión similar de receptores de 
estrógenos en nevos de pacientes con melanoma, comparada con la 
ausencia de estrógenos en nevos de pacientes sin melanoma, lo que 
sugiere que las hormonas esteroideas, en concreto los estrógenos, 
podrían traducir alteraciones moleculares que interviniesen en la 
transformación de un nevo en un melanoma (129).  
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En el MMO se han demostrado varias mutaciones genéticas. En un 
estudio comparativo mediante hibridación genómica de DNA, en 
diferentes subtipos de melanoma, se ha advertido que mientras los 
melanomas de zonas expuestas a la radiación solar, pero sin lesiones 
actínicas asociadas, tienen frecuentes mutaciones en el proto-
oncogen BRAF; su expresión es rara, sin embargo, en los melanomas 
localizados en mucosas, áreas acrales y en regiones cutáneas con 
cambios actínicos (130). Algunos melanomas localizados en zonas 
acrales, en mucosas y en regiones cutáneas con lesión actínica 
crónica incluyen mutaciones y amplificaciones del receptor de 
membrana tirosin-quinasa (KIT) tipo III (131), lo que posibilita el 
tratamiento con fármacos con efecto “diana”, como el Imatinib®, en 
aquellos pacientes en fase de enfermedad avanzada.  
Susceptibilidad genética. La proporción de melanomas con una base 
familiar varía del 6% al 14% y en torno al 20% de los individuos con 
historia familiar de melanoma tienen mutaciones en el gen CDKN2A, 
ligado al cromosoma 9p21, un gen supresor de tumores que codifica 
dos proteínas con actividad supresora tumoral, la p16 y la p14; con 
menor frecuencia también se ha encontrado en muy pocas familias 
una mutación del gen supresor tumoral CDK4, ligado al cromosoma 
12q14, que codifica la p16 (132). A partir de una revisión, en 
consonancia con los criterios dimanados de  la Sociedad Americana 
de Oncología y del Consorcio de Genética del Melanoma, no existe 
evidencia, al día de hoy, de que la determinación rutinaria de 
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marcadores genéticos, en pacientes con riesgo de melanoma familiar, 
tenga utilidad clínica (133). Más recientemente, otros autores (134)  
en una amplísima revisión y puesta al día de 22 biomarcadores 
diagnósticos y 39 biomarcadores predictivos IMHQs, además de 
varios marcadores genéticos y epigenéticos,  concluyen que, si bien 
bastantes marcadores evaluados ofrecen resultados inicialmente 
prometedores, todavía no se ha constatado la utilidad clínica   de 
ninguno de ellos en grandes series; sin embargo, hay que centrarse y 
profundizar en las investigaciones de aquellos marcadores predictivos 
o con influencia en el pronóstico de los melanomas que puedan 
favorecer el manejo de los pacientes con enfermedad avanzada  y la 
aplicación terapéutica de fármacos con efecto de “dianas 
moleculares”. En el mismo sentido, Read et al (135) opinan que, el 
descubrimiento de nuevos genes de alta penetrancia, aparte de los 
conocidos  CDKN2A y CDK4, la determinación rutinaria de 
marcadores genéticos no se recomienda en la actualidad debido al 
complejo papel poligénico que determina clínicamente la aparición de 
un  melanoma. 
En relación a nuestro país, los representantes de las sociedades 
españolas de patología y oncología médica han consensuado los 
biomarcadores necesarios para encarar el tratamiento de los 
pacientes con melanoma metastásico,  que incluyen mutaciones del 
gen BRAF V600E y opcionalmente  del c-kit en pacientes con 
melanoma primario, acral o mucoso (136). 
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Se ha postulado que el MMO podría desarrollarse a partir de lesiones 
melanocíticas  previas, o concurrentes, tales como máculas 
melanocíticas, melanosis y nevos, (116, 137-139), que en el 30% de 
los casos podrían preceder a los melanomas (139), en colisión con las 
observaciones de otros investigadores que señalan que el riesgo de 
transformación de un NMO en melanoma es practicamente nulo (78) 
o extremadamente mínimo -aproximadamente 1/1.000.000- (57), lo 
que está reforzado con las documentaciones histológicas de MMOs 
desarrollados a partir de lesiones melanocíticas benignas que son 
excepcionales (140, 141). 
Es curioso  que los pacientes que sobreviven tras presentar un 
melanoma, tienen, con respecto a la población general, un riesgo de 
32x de desarrollar un segundo tumor maligno (142). 
  5.3b3. Presentación clínica y Métodos diagnósticos 
complementarios: Habitualmente los MMOs son asintomáticos, 
aunque pueden asociarse a pérdida de piezas dentales y dolor; suelen 
presentarse como máculas, placas, úlceras o nódulos, generalmente 
múltiples y con satelitosis, de límites asimétricos e irregulares y de 
coloración variable, negruzca, grisácea, púrpura, rojiza o blanquecina 
(106, 107), aunque del 5% al 15% son amelanóticos o rosados 
(107), refiriendo otros autores que hasta 1/3 de los MMOs son 
amelanóticos (143).  
El diagnóstico de un MMO  requiere confirmar que no se trate de una 
metástasis de un MMC primario y comprobar la extensión tumoral y la 
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afectación de estructuras anatómicas, mediante pruebas de imagen 
tales como TAC, RMN y PET (101), esta última de gran utilidad para 
la estadificación de MMCCs (144). El PET permite establecer –como 
método complementario- el estadiaje tumoral y seleccionar a aquellos 
pacientes con enfermedad metastásica susceptibles de cirugía (145), 
aunque puede dar falsos negativos (146) 
Se encuentra en  la  literatura un trabajo peculiar, en el que se 
describe que a través de una gasa mojada  se recoge la melanina en 
los MMOs, estableciéndose el diagnóstico clínico (147).  
Las elevaciones séricas de LDH y S-100beta, junto con otra proteina 
más reciente, Amiloide A, son marcadores bioquímicos contrastados, 
que determinan el pronóstico en melanomas y son útiles para 
controlar el curso de la enfermedad neoplásica y la respuesta a la 
terapia (148). 
Los aislados estudios dermatoscópicos en MMO señalan la presencia 
de una pigmentación difusa con un entramado irregular,  focos sin 
pigmento, glóbulos gruesos y seudópodos irregulares y estrellados 
(69). 
   5.3b4. Diagnóstico Histopatológico: No es  fácil 
determinar si un MMO es primario o metastático. Aunque las 
metástasis de  melanoma en la CO  son consideradas  una rareza, 
como se señala en algunas publicaciones de casos aislados (149, 
150). Sin embargo, en  una serie  se demuestra que el 19% de los 
MMOs son metastásicos (151). 
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El diagnóstico de MMO primario exige, ineludiblemente, la asunción 
de los tres criterios siguientes, propuestos por Greene et al (152) 
hace más de 60 años y actualmente vigentes y válidos: 
-Demostración clínica y microscópica de tumor en la mucosa oral    
-Presencia histológica de actividad juntural en el tumor 
-Exclusión de la existencia de un melanoma primario extraoral  
Hay otros signos histológicos que abundan en el diagnóstico  de 
Melanoma primario oral, cuales son: a) invasión del epitelio; b) 
ulceración; c) invasión neural/vascular; d) existencia de lesión 
melanocítica previa; e) pigmentación; f) localización generalmente en 
el paladar o la encía y rara en la base de la lengua; y g) extensión 
habitual a las glándulas salivales menores (35).  
A continuación (Tabla 5) se esquematizan las características 
diferenciales entre MMC y MMM. 
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Tabla 5. Melanoma Cutáneo vs Melanoma Mucoso [Ф] 
    Melanoma Cutáneo Melanoma Mucoso  
·Casos/millón/año USA          153.5             2.2 
·% Melanomas           91.2%     1.4 % 
·Edad media aparición          55 años   67 años 
·Relación H/M   2/1.3    1.5/2.8 
·Incidencia (tendencia)   Aumento progresivo  Estable 
·Estadiaje AJCC                 Establecido         Desde 7ª ed.MMCC*                                                                                  
Presentación        < 1/3 con enf  avanz           1/2 con enf avanz 
·Aspecto amelanótico     1.8%–8.1%             20%–25%  
·Factores de riesgo    Exposición al sol        Desconocidos 
·Raza            Bl, 94%;Negra, 0.8%     Bl, 85%;Negra, 7% 
·Metástasis a distancia 
 -Piel            13%        38% 
 -T. Subcutáneo          32%        32% 
 -Ganglios distantes 5%        34% 
 -Pulmón   18%        36% 
 -Hígado   14%        20%  
·Radioterapia adyuvante 
en tumor primario    Inefectiva           General indic base tumor                           
·Supervivencia media/5a     80%         20% 
·Mutaciones c-KIT       < 5%      15%–22% 
·BRAFV600E      50%–60%         Raras 
*AJCC. Manual de Estadiaje del Cáncer. 7ª ed. 2010 
[Ф]Modificada/ampliada de Mihajlovic et al (153) y Seetharamu et al (154) 
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Del 50 al 70% de los melanomas exhiben melanina en variable 
cantidad, signo básico para establecer el diagnótico 
anatomopatológico (59). Los tipos clinicopatológicos  de MMCs 
propuestos por Clark et al  (155), aparte de que carecen de influencia 
pronóstica,  no son aplicables a la mucosa oral; tampoco   los niveles 
de invasión por la ausencia de dermis en las mucosas. El MMO se ha 
dividido en 3 subtipos histológicos a partir de la celularidad 
predominante: de células fusiformes, de células poligonales/ovoides, 
y de celularidad mixta, sin que se haya encontrado correlación con el 
pronóstico (59). El patrón arquitectural conforma generalmente 
nidos, cordones y fascículos, con presencia en ocasiones de áreas 
alveolares y desmoplásicas (106).  
Histológicamente los MMOs primarios están caracterizadas por nidos 
de células ovoides y más a menudo fusiformes, con marcada atipia y 
pleomorfismo, invasión vascular frecuente, neto crecimiento vertical, 
amplia infiltración y multicentricidad, factores que determinan la 
conducta agresiva, el desarrollo rápido de metástasis y la 
imposibilidad de control local (146). El 30% tiene un espesor de 1.5 a 
4 mm y el 70% ≥ 4 mm (106)  
La demostración mediante microscopía electrónica de melanosomas 
en estadio II es una clave diagnóstica de melanoma; otros hallazgos 
ultraestructurales frecuentes consisten en la presencia de 
pseudoinclusiones nucleares, nucleolos prominentes y filamentos 
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citoplásmicos intermedios, correspondientes a filamentos de 
vimentina (156).  
·Factores Anatomopatológicos predictivos.  
En el MMC la profundidad de invasión tumoral microscópica en mm  
es el único factor predictivo del pronóstico de validez incuestionable 
(157), que resiste  todos los análisis estadísticos. 
Desafortunadamente, no ocurre así en el MMO, en cuyos informes 
anatomopatológicos no suele incluirse este dato (126), que, además, 
no se hace constar en el manual de estadiaje del cáncer de  2010 de 
la AICC (158). 
En otra publicación se evalúan varios signos histopatológicos y se 
pone de manifiesto que los parámetros pronósticos predictivos del 
MMC (espesor, nivel de invasión, ulceración, índice de mitosis o 
infiltración neural), carecen de relevancia pronóstica en el MMM; sin 
embargo, otros factores analizados por estos autores, como invasión 
vascular, polimorfismo celular y necrosis, cuando se someten a 
análisis de univariantes están relacionados con un pronóstico 
desfavorable, pero cuando se incluyen en un análisis de 
multivariantes pierden el valor predictivo pronóstico (159).  
Existe un estudio muy interesante, aunque solo incluye 10 casos, en 
el que se demuestra que el tamaño en cm² y la profundidad de 
invasión en mm del MMO conllevan influencia pronóstica, si bien con 
baja significación estadística (160). 
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En una serie de 59 casos de MMO y nasosinusal se pone de 
manifiesto que el estadio clínico, el espesor tumoral ≥ de 5 mm, la  
invasión vascular y las metástasis a distancia son parámetros 
pronósticos independientes estadísticamente (161). No obstante, la 
profundidad de invasión ha sido estudiada por algunos autores en los 
MMOs con resultados conflictivos (162). En una serie de  74 casos de 
MMCC cuando la invasión en profundidad es inferior a 0.5 mm la 
supervivencia es del 30%, de 0.5 a 1 mm del 18% y del 10% cuando 
el tumor infiltra más de 1 mm, concluyendo que el espesor tumoral 
no guarda relación con la supervivencia (162). Se ha apuntado 
respecto el espesor de los MMOs,  que raramente son detectados 
clínicamente hasta que la invasión tumoral en profundidad no 
sobrepasa 3 mm  (163). En otro estudio se ha evidenciado que la 
profundidad de invasión solo se correlaciona con una supervivencia 
más pobre cuando excede de 7 mm (164). Otra investigación (165) 
que analiza 51 casos de MMO encuentra que  los pacientes con 
tumores =/> 4 cm al igual que aquellos =/> 55 años cursan con peor 
pronóstico. 
Respecto al tipo histológico   que clásicamente se creía que no tenía  
relación con el pronóstico  (59) en un análisis estadístico, 
relativamente reciente, se constata que el tipo histológico epitelioide  
de MMO conlleva peor pronóstico y que los casos carentes de 
respuesta linfoide intratumoral tienen un riesgo mayor de desarrollar 
metástasis a distancia (166). 
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·Subtipos histológicos. 
·Melanoma desmoplásico. Es uno de los diagnósticos más conflictivos, 
fuente de interpretación anatomopatológica errónea y, 
consecuentemente, de demandas judiciales  por mala  práctica en 
USA (167).  Microscopicamente presenta marcadas atipias y 
numerosas mitosis, estroma colagenizado, cicatricial y mucinoso, 
agregados linfoides, notable invasión neural y actividad juntural 
histológica. No es fácil diferenciarlo de otras lesiones como cicatrices, 
nevo desmoplásico, nevo azul esclerosante, sarcoma, 
neurofibrosarcoma, leiomiosarcoma y DFSP (167, 168), por lo que es 
preciso recurrir a paneles IMHQs.  
La expresión de genes de  diferenciación melanocitaria está 
disminuida en el melanoma desmoplásico y por el contrario la de 
otros genes, incluidos factores  neurotróficos, está aumentada, siendo 
la expresión de clusterina muy alta (169). 
·Melanoma sobre nevo azul.  Hace unos años se publicó el primer 
caso de melanoma asociado a un NA de la mucosa labial, que cursó 
con metástasis tras la resección quirúrgica, y al cabo de un corto 
seguimiento (1 año) el paciente permanecía libre de tumor (170). 
·Nevo Azul Atípico celular. Muy recientemente se ha publicado el 
primer caso de nevo azul celular atípico en la CO, localizado en la 
mucosa yugal, indistinguible clínicamente del NAO, pero con rasgos 
histológicos que hacen preciso diferenciarlo de un melanoma (96). 
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·Melanoma “tipo animal” (Melanocitoma epitelioide). Un solo caso se 
ha  recogido en la literatura de melanoma “tipo animal/equino” 
(Melanocitoma epitelioide pigmentado) localizado en paladar (171). 
·Perfil Inmunohistoquímico.  
El reconocimiento clínico-patológico del MMCC  entraña dificultades y 
problemas diferenciales, siendo preciso la mayoría de las veces 
recurrir a paneles IMHQs (172). 
Actualmente se dispone de un buen número de ACs monoclonales 
contra antígenos de diferenciación melanocítica, sobradamente  
conocidos, utilizados para garantizar el diagnóstico en  los MMCs. Sin 
embargo, hasta hace poco, el conocimiento y el empleo de estos ACs 
para el diagnóstico de MMMs era bastante reducido, hasta la 
publicación de un estudio IMHQ (173) en el que se analizaronn 35 
MMOs con 5 ACs: S-100, T311 (antitirosinasa), A103 (Melan-A), D5 
(factor de transcripción antimicrophthalmia) y HMB-45, con 
resultados  semejantes a los MMCs. Así, 34/35 casos (97%) 
expresaron inmunorreactividad para la S-100, incluyendo los 5 
melanomas desmoplásicos integrados en el estudio, 30 (85%) 
mostraron positividad para Melan-A y 25 (71%) para HMB-45, 
constatándose, por una parte, que el inmunofenotipo de los MMOs es 
similar al de los MMCs, y, por otra,  que  la anti-proteina S-100, por 
su alta sensibilidad, sigue siendo el marcador melanocitario por 
excelencia.  
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Marcadores IMHQs predictivos. En los últimos años se han publicado  
numerosos estudios inmunohistoquímicos y biomoleculares en 
pacientes con melanomas, la gran mayoría encaminados a la 
búsqueda de parámetros predictivos pronósticos, relacionados con 
factores ambientales, topográficos, patogenéticos y epigenéticos, que 
posibiliten terapias con fármacos “con efecto diana”; sin embargo 
muy poco se ha avanzado en el conocimiento y manejo de los MMMs, 
como sucede ancestralmente, desde hace más de 30 años en  todas 
sus parcelas, incluidos resultados contrapuestos y opiniones  
antagónicas. No obstante, haremos mención a las publicaciones  que 
ofrecen algo de  interés o aportan resultados que puedan tener 
relación con el curso evolutivo de los pacientes con MMMs  y 
principalmente MMOs.   
Se ha demostrado en los MMOs una correlación significativa entre 
índice de Ki-67 y el desarrollo de metástasis ganglionares, metástasis 
a distancia y supervivencia de los pacientes (174). Y,  además, aparte 
de la correlación de este factor con  el curso evolutivo de los 
melanomas, cuando la inmunotinción con HMB-45 no es la habitual, 
el empleo de este marcador de proliferación celular, MIB1 (AC ki-67), 
puede ser resolutivo: en las lesiones benignas marca  los melanocitos 
de la zona juntural y algunos de la dermis papilar en porcentaje 
inferior al 5%; valores superiores al 10% favorecen el diagnóstico de 
lesión maligna  (175). 
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En los MMCCs se ha investigado la significación de reguladores del 
ciclo celular y responsables de la apoptosis, para entender la vía 
patogénica y entrever una posible relación pronóstica, pero con 
resultados heterogéneos. Al respecto, un estudio concluye que la 
sobreexpresión de p53 está asociada a un pronóstico desfavorable y 
la sobrexpresión de bcl-2 es un marcador pronóstico adverso en 
MMCs de espesor intermedio (176); otro, que evalúa 28 casos de 
MMO, demuestra que la positividad para bcl-2 y p53 y la negatividad 
frente a la p16 es un resultado frecuente en MMMs primarios, que 
probablemente forme parte del proceso de la patogénesis tumoral, 
añadiendo que la inmunoexpresión para bcl-2  es un predictor de 
buen pronóstico en los MMMs iniciales (177). 
En MMCs la inmunorreactividad para CD 10  se asocia a un 
crecimiento más rápido del tumor, y en las metástasis de melanomas 
la positividad para CD 10 es mayor que en los tumores primarios 
(178). Más recientemente se ha puesto de manifiesto que la 
expresión inmunohistoquímica de CD 10 en MMCs está 
significativamente correlacionada con el espesor tumoral, el nivel de 
Clark y la ulceración, y que cuando la expresión de CD 10 se somete 
a un análisis estadístico de multivariantes, emerge como un factor de 
predicción pronóstica significativo e independiente (179). 
La p21 y la Ciclina D1, que ofrecen inmunorreactividad en 13 casos 
testados de MMO e invariablemente revelan inmunotinción  negativa 
en la totalidad de los 38 casos de NMOs estudiados, no solo es  
 59 
 
probable que tengan un coprotagonismo importante en la patogénesis 
de los melanomas, sino que son una buena herramienta para 
diferenciar entre tumores orales benignos y malignos (180). Los 
mismos investigadores observan altos niveles de expresión de la  
proteina Skp2 en melanomas de la mucosa bucal, que raramente 
exhibe postividad nuclear en los NMOs y según señalan es probable 
que desarrolle alguna función en la progresión de los MMOs, aparte 
de su utilización como un auxiliar más para separar las lesiones 
melanocíticas orales  benignas de los melanomas (181).  
Tanto las lesiones melanocíticas benignas como malignas son 
inmunorreactivas para c-kit, aumentando la positividad de las células 
proliferantes ubicadas en la epidermis en ambos tipos de lesiones, en 
relación con la edad de los pacientes y siendo mayor, en intensidad y 
porcentaje, en los melanocitos intradérmicos de las lesiones 
malignas; sin embargo, la expresión de c-kit es negativa en 
melanomas metastásicos. Por tanto, parece que el c-kit aporta escaso 
valor para diferenciar lesiones melanocíticas benignas de melanomas 
(182), aunque su utilidad como “diana terapéutica” está 
sobradamente demostrada (130, 131).  
Se ha comprobado en los melanomas una significativa coexpresión de 
Nestina (filamento intermedio presente en las células de origen 
neuroectodérmico) con SOX9 y SOX10 (factores de transcripción que 
a su vez parece que regulan la expresión de nestina), demostrándose 
que la Nestina se asocia muy significativamente a la presencia de 
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ulceración y que  la inmunorreactividad de SOX09 está relacionada 
con estadios avanzados del tumor, lo que sugiere que estos 
marcadores conllevan un pronóstico negativo en melanomas (183).  
Los melanomas desmoplásicos, cutáneos y mucosos, además de la 
dificultad diagnóstica que suelen plantear clinicamente y con 
microscopía convencional (167, 168), en ocasiones muestran un 
inmunofenotipo falseado o paradójico. En los raros casos de sospecha 
de melanoma desmoplásico  sin expresión para S-100 la ostensible 
inmunotinción para NGFR (p75) es de extraordinaria utilidad  (184). 
Como hay casos excepcionales de melanomas desmoplásicos con 
inmunotinción positiva para CD-34, que simulan muy estrechamente 
un DFSP (185), y otros con inmunoexpresión para Actina (186) 
indistinguibles de un leiomiosarcoma, en todos los casos, 
afortunadamente muy raros, en que se entrevea minimamente la 
posibilidad de que la lesión se trate de un melanoma desmoplásico, 
es imprescindible recurrir a paneles  IMHQs para no incurrir en 
errores diagnósticos (167,  168). 
Muy recientemente se ha corroborado mediante IMHQ, que el SOX10,     
factor de transcripción que tiene un importante papel en el desarrollo 
de los melanocitos,  es un marcador de una altísima especificidad 
(100%) en melanomas desmoplásicos, usualmente negativos frente a 
otros marcadores IMHQs convencionales de melanoma, tales como 
HMB-45 y Melan A (187); la  inmunorreactividad, generalmente 
intensa y difusa, frente a SOX10 en los melanomas desmoplásicos 
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permite diferenciarlos de otros tumores afines morfologicamente 
como sarcomas y carcinomas escamosos sarcomatoides (187). 
También se ha significado que la alteración de los patrones 
inmunorreactivos de algunas moléculas de adhesión, principalmente 
de las integrinas y de las proteinas inmunoglobulinoides, pueden 
influir en la patogénesis y en la conducta biológica de los MMOs 
(188). 
   5.3b5. Estadificación: Prasad et al (189) 
propusieron un sistema de microestadiaje del MMM en pacientes  sin 
metástasis ganglionares (estadio clínico I), considerando 3 niveles: 
-Nivel I, melanoma puro “in situ”, sin invasión o solo con 
microinvasión;   
-Nivel II, invasión limitada a la lámina propia; y 
-Nivel III, invasión profunda o de los tejidos anexos. 
Esta microestadificación ha sido empleada por otros autores, en su 
forma original o modificada, sin correlación con el curso evolutivo  
(123).  
La estadificación (TNM) de los cánceres de cabeza y cuello del manual  
de la 7ª edición de la AJCC incluye por primera vez los MMMs (158).  
Aproximadamente, 2/3 de los MMMs se localizan en la región sino-
nasal, 1/4 en la cavidad oral y el resto aparecen solo de forma 
esporádica en otras zonas mucosas de la cabeza y del cuello. Hasta 
los tumores de pequeño tamaño se comportan de manera agresiva, 
conllevan un alto índice de recurrencia y una escasa supervivencia. 
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Para reflejar esta conducta agresiva, incluso los melanomas primarios 
confinados a la mucosa se consideran lesiones T3, mientras que los 
melanomas mucosos en fase avanzada se clasifican como T4a y T4b 
(158). Los criterios anatómicos de extensión para definir los tumores 
como moderadamente avanzados (T4a) y  muy avanzados  (T4b) se 
detallan más adelante (Tabla 6). La estadificación de la AJCC para 
los melanomas mucosos en Estadio I no refleja los signos histológicos 
para las lesiones T3, ya que la mayoría de los casos se presentan en 
fases avanzadas (lesiones T3); inclusive las que afectan al epitelio 
y/o lámina propia. Los melanomas mucosos in situ se excluyen de la 
estadificación de la AJCC debido a su extraordinaria rareza (158). 
Tabla 6. Categorización  TNM del Melanoma Mucoso de cabeza y cuello  
Tumor primario (T) 
TX No  valorable la existencia de Tumor  primario  
T3 Enfermedad confinada a la mucosa 
T4a Enfermedad moderadamente avanzada 
Tumor afectando tejidos blandos profundos, cartílago, hueso, o piel 
adyacente 
T4b Enfermedad en fase muy avanzada  
Tumor que afecta cerebro, dura, base craneal,  pares craneales 
inferiores (IX, X, XI, XII), espacio masticador, arteria carótida, 
espacio prevertebral, o estructuras mediastínicas  
Ganglios linfáticos regionales (N) 
NX Metástasis en ganglios linfáticos regionales no valorable 
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N0 No evidencia de metástasis en ganglios linfáticos regionales 
N1 Presencia de  metástasis  en ganglios linfáticos regionales  
Metástasis a distancia (M) 
M0 No metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia  
 
  Estadio anatómico/Grupos pronósticos 
Estadio T N M 
III T3 N0 M0 
IVA T4a N0 M0 
T3 N1 M0 
T4a N1 M0 
IVB T4b N Cualq. M0 
IVC T 4 Cualq N Cualq. M1 
 
                  *Tomado de Edge SB et al. AJCC Staging Cancer, 7ª ed.  
     2010 (158) 
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En definitiva, la primera vez que la AJCC en la 7ª edición de 2010, 
incluye en el Manual  de estadiaje del cáncer la categorización TNM y   
el estadiaje de los MMCCs, aporta muy poco. 
   5.3b6. Diagnóstico diferencial:  
 Los MMOs se pueden confundir con varias lesiones benignas. Las 
melanosis son extremadamente comunes entre los afro-americanos y 
se localizan principalmente en la encía. Basándose en la localización, 
bilateralidad y simetría, una  melanosis es bastante diferente de una 
lesión maligna. Encontramos varias lesiones pigmentadas, benignas y 
malignas que pueden ocasionar serias dificultades en el  diagnóstico 
diferencial con un MMO. Las principales son:  MCM, Tatuaje por 
amalgama, Melanosis tabáquica, Pigmentación postinflamatoria, 
Melanosis por fármacos, MAT, NMO, Tumores Vasculares (benignos y 
malignos), en especial Granuloma Piogénico, sarcoma de Kaposi, 
Linfoma y Carcinoma  (37,  101, 106, 126). 
   5.3b7. Tratamiento: Mientras que en los MMCs las 
diferentes pautas, ensayos  y sistematizaciones terapéuticas han 
conllevado un aumento muy satisfactorio de la supervivencia, el MMM 
permanece con similares expectativas desde hace más de tres 
décadas, a pesar de los múltiples ensayos terapéuticos aplicados (35, 
105). Está comprobado, que la combinación de márgenes quirúrgicos 
libres de tumor junto a tratamiento adyuvante favorece netamente la 
supervivencia de pacientes con cáncer oral –no melanoma- (190). 
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El tratamiento electivo y principal del MMM es la resección quirúrgica 
con márgenes quirúrgicos libres de tumor  y linfadenectomía cervical 
si existen ganglios clínicamente positivos (191, 192). Pero a las 
dificultades inherentes del tratamiento quirúrgico del MMO, respecto 
a su localización anatómica y a la necesidad de preservar estructuras 
vitales, se suman, por una parte, que  el control local del tumor no 
predice la supervivencia, ya que muchos pacientes con una resección 
aparentemente total desarrollan recidivas (106), y, por otra, que el 
25% de los pacientes con  
MMO presentan metástasis ganglionares en el momento del 
diagnóstico (161), debiendo reservarse la disección ganglionar para 
los casos con metástasis ganglionares confirmadas clinicamente antes 
de la cirugía (193). De cualquier forma, aunque existen diversas 
opiniones al respecto, no hay pruebas que sustenten de manera 
evidente que la disección ganglionar electiva mejore la supervivencia 
(194, 195). A título individual en la década de los 90 unos autores 
japoneses  (109),  elaboraron unas estrategias quirúrgicas para 
evitar/disminuir el colapso anatómico de los tejidos orales y/o la 
pérdidade las funciones oro-labiales. Estas son: 1. Escisión del tumor 
primario por vía intraoral dejando un margen quirúrgico libre de al 
menos 1.5 cm; 2. Extirpación de ganglios metastásicos si los hubiere; 
3. Plantear QT y/o RT adyuvante (109). 
En los últimos años, han ido apareciendo algunos autores que se 
muestran contrarios a la realización de la biopsia del ganglio centinela 
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(BGC) como técnica estándar en el manejo de pacientes con 
melanoma localizado (197-198). El principal argumento en contra de 
la utilización rutinaria de dicha técnica es que la linfadenectomía 
electiva o profiláctica –ofrecida a todos los pacientes con MMC 
localizado– no ha demostrado un aumento de la supervivencia frente 
a la linfadenectomía terapéutica o diferida –reservada sólo para 
aquellos pacientes con metástasis ganglionares clínicamente 
palpables– en los diversos estudios diseñados con tal fin. Por tanto, 
es deducible que la BGC y la linfadenectomía selectiva posterior 
también carezcan de efectos beneficiosos para el paciente. En 
definitiva, la BGC con colorante o radioisótopo en pacientes con MMO, 
aunque es motivo de controversia y no influye en el pronóstico, 
facilita el establecimiento del estadiaje y puede replantear la actitud 
terapéutica (199). 
La Radioterapia postoperatoria, si bien no  influye en  la  
supervivencia,  si  se ha comprobado que disminuye  la recurrencia 
local  (200, 201). Meleti et al (123) aplicando una dosis total de 30 
Gy en fracciones de 6 Gy 2 veces por semana, logran disminuir 
ligeramente la tasa de recidiva local pero sin modificación de la 
supervivencia. Para otros investigadores, sin embargo, la RT 
fraccionada a dosis ≥ de 3Gy (dosis media total de 50 Gy) ha 
resultado efectiva  en el control local del tumor y en el aumento de  
la tasa de sobrevivencia, especialmente en pacientes jóvenes (202).  
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En pacientes con MMCCs en estadio I se han utilizado  nuevas 
técnicas  radioterapéuticas tras la resección quirúrgica, como RT de 
intensidad modulada, hipofraccionada dirigida por TAC y  
tridimensional computarizada, lográndose disminuir la recurrencia 
local, la progresión tumoral loco-regional y el desarrollo de 
metástasis a distancia, con un índice de toxicidad aguda grado II en 
el 19%  de los pacientes tratados (203).  
La Quimioterapia con Dacarbacina (DTIC), que durante bastantes 
años ha sido el único citostático aprobado por la FDA para utilizar de 
forma individual en el tratamiento del melanoma metastásico, se ha 
empleado en pacientes con metástasis en régimen  de 
monoquimioterapia a  largo plazo -30 años- con respuesta en torno al 
20%, y respuesta completa de 5-6 meses del 5% (204), aunque en 
otros ensayos (205) las tasas de respuesta son inferiores (7%-15%), 
e incluso algunos investigadores señalan que la quimioterapia 
adyuvante con DTIC (sola o combinada) no tiene efecto en la 
superviviencia (161). 
Se ha corroborado que la monoquimioterapia con DTIC es un 
tratamiento electivo en pacientes con Melanoma en estadio IV, en la 
medida que otras pautas de  poliquimioterapia, como el régimen 
Dartmouth {DTIC, Cisplatino, Carmustina y Tamoxifeno} no ofrecen 
cambios estadísticamente significativos respecto a la supervivencia o 
respuesta tumoral    (205). La eficacia terapéutica de la 
Temozolomida se ha demostrado que es igual a la de la DTIC, en 
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relación con la supervivencia global y la supervivencia libre de tumor, 
por lo que debe considerarse una alternativa en pacientes en fase 
metastásica avanzada (206). 
Finalmente, parece ser que la QT adyuvante tiene un valor predictivo 
pronóstico favorable  en los MMCCs (207). 
Terapia Biomolecular/Inmunoterapia. Existe un estudio multicéntrico 
en pacientes con melanoma en fase avanzada (208) en el que 
utilizando dosis de 3 mg de Ipilimumab –Ac monoclonal bloqueante 
de los linfocitos citotóxicos, estimulantes y activadores de los 
linfocitos T- con DTIC se obtiene una supervivencia media de 11,4 
meses,  similar a la reflejada en otro ensayo  (209)  en el que a los 
pacientes se les administra, sin embargo, dosis de 10 mg. La 
respuesta objetiva a la quimioterapia utilizando los dos fármacos fue 
del 14.3% y del 5.4% con Ipilimumab solo (209). y la supervivencia 
media fue, respectivamente, de 14.3 y 11.4 meses. Muy 
recientemente se han llevado a cabo nuevas pautas terapéuticas en 
pacientes con melanomas avanzados, BRAF V600 positivos, sin 
tratamiento previo o refractarios a la monoterapia con Ipilimumab, 
empleando Pembrolizumab intravenoso con una respuesta objetiva 
del 26% (210), y combinando Ipilimumab con Nivolumab lográndose 
una respuesta objetiva del 61% y respuesta completa del 22% (211). 
El Nivolumab en regimen de monoquimiterapia o combinado con 
Ipilimumab es un tratamiento de primera línea en pacientes con 
tumores metastásicos avanzados o irresecables, ya que se ha 
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comprobado, con o sin mutaciones  BRAF, que cursan con una alta 
respuesta objetiva y con prolongada supervivencia  (212). La 
radiación estereoatáxica en las metastasis cerebrales de melanoma 
es bien tolerada en pacientes que reciben Nivolumab y la 
supervivencia aparece prolongada (213). 
En pacientes con MMO avanzado, con inmunorreactividad para c-kit, 
se ha ensayado el tratamiento con Imatinib  (400 mg, vía oral, 2 
veces/día) obteniéndose en ciertos casos una respuesta clínica 
favorable  con un ligero aumento de la supervivencia (131). 
El Interferón alfa (el único tipo aprobado por la FDA) es un 
modificador de la respuesta inmune del individuo, que comenzó a  
utilizarse desde la década pasada como terapia adyuvante en 
pacientes con MMCs de alto riesgo, pero tras una etapa de ensayos 
clínicos esperanzadores, los protocolos más recientes, algunos de 
ellos aún en curso, han verificado una escasa respuesta, sin aumento 
significativo de la supervivencia (214), aunque en una publicación 
relativamente reciente que incluye un ensayo de 15 pacientes con 
MMCCs en estadio IV, tratados con una modalidad terapéutica 
utilizada en la década de los 90 (Cisplatino, Vinblastina, Dacarbazina, 
Interleukina e Interferon), desechada posteriormente por su elevada 
toxicidad,  se ha observado que el 20% de los pacientes desarrollan 
una respuesta parcial  y completa en el 27% de los casos,  
concluyendo los autores que esta variedad de poliquimioterapia, 
aunque tóxica y en desuso, debe considerarse como una opción en 
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casos de melanoma mucoso avanzado y agresivo (215). Como 
terapia tópica se ha utilizado el Imiquimod,  otro modificador de la 
respuesta inmune que activa la producción de citoquinas 
proinflamatorias, en pacientes con MMOs con metástasis, lográndose  
disminuir las recidivas locales (216).  
De manera aislada se han ensayado diversos moduladores de la 
respuesta biológica, con variados resultados, algunos sorprendentes, 
como el de una paciente de edad avanzada que a los 7 meses de ser 
sometida a una mandibulectomía marginal con linfadenectomía 
bilateral y  poliquimioterapia adyuvante, desarrolló metástasis 
hepáticas que fueron tratadas con OK432, un inmunoestibulador de 
colonias bacterianas, produciendo en la paciente una respuesta total 
de las metástasis, la cual, a los 46 meses, permanecía con buen 
estado general y sin tumor (217) 
Como modalidad terapéutica conservadora excepcional, unos autores 
sudamericanos (218), tratan con éxito solo dos casos de MMO 
superficiales con lser CO2 asociado a la extracción dental de las 
piezas afectadas y legrado de la base del tumor. 
   5.3b8. Pronóstico y sobrevivencia: Se han 
relacionado diversos factores con el pronóstico desfavorable y la 
escasa supervivencia del MMO, entre los que destacan la localización 
de los tumores en una zona anatómicamente complicada  que no 
facilita la visibilidad, el diagnóstico en fases tardías, la dificultad para 
realizar una cirugía radical con márgenes suficientes por las 
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estructuras anatómicas afectadas, la avanzada edad de algunos 
pacientes (35, 126)  y probablemente la propia naturaleza del MMO  
que conlleve un comportamiento biológico más agresivo que el MMC 
(219).  
En la primera revisión importante de la literatura que agrupó 105 
casos publicados durante 100 años ya se demostró el infausto 
pronóstico del MMO; así, en  24 casos la supervivencia media  fue de 
18 meses y medio y solo tres pacientes alcanzaron una supervivencia 
por encima de 5 años (137). En revisiones posteriores (138, 139) la 
supervivencia de pacientes con MMO no reflejaba cambios relevantes: 
a los 3 años era del 33% y a los 5 años del 13  al 20%. 
La afectación ganglionar en el MMO reduce sustancialmente la 
supervivencia media de 46 a 22 meses; al contrario sucede en los 
pacientes con  MMC, cuya supervivencia a los 5 años con ganglios 
negativos alcanza el 80%, disminuyendo de manera impactante al 
39% con ganglios positivos; en los MMCCs las metástasis en ganglios 
linfáticos regionales no conllevan tan drástica disminución de la 
supervivencia, bajando del 27% sin ganglios metastásicos al 19% con 
ganglios afectos (152). La supervivencia tan baja del MMO con 
respecto al MMC, está indudablemente en relación con el crecimiento 
vertical de la neoplasia, con un estadio avanzado en el momento del 
diagnóstico y con la imposibilidad de realizar resecciones completas 
del tumor, que incluyan márgenes quirúrgicos libres (35). 
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   5.3b9.Biopsia  incisional  en  el  Melanoma  oral:  
Está muy  extendida la creencia de que la escisión incompleta o la 
biopsia con fines diagnósticos de un melanoma puede condicionar un 
aumento de la recurrencia local y de las metástasis y una disminución 
de la supervivencia. En este sentido, en un estudio sobre MMCs (no 
mucosos) se demuestra que los pacientes sometidos a 
procedimientos quirúrgicos no escisionales, previos a la resección 
quirúrgica, tales como biopsia incisional, afeitado, PAAF, crioterapia, 
cauterización, etc., presentan una supervivencia menor y desarrollan 
metástasis con mayor frecuencia (220). Respecto  a los MMOs unos 
autores japoneses exponen similares plantemientos de forma 
reiterada en 3 publicaciones   (108, 109, 221) y pontifican en una de 
ellas que la supervivencia en pacientes con MMO puede asemejarse a 
la del MMC, si no se realizan procedimientos quirúrgicos previos al 
tratamiento, llegando a alcanzar una supervivencia sorprendente, del 
91.7 % a los 5 años –muy al margen de la referida usualmente en la 
literatura- contrastando muy ostensiblemente con una supervivencia 
del 25.9 % en los pacientes sometidos a procedimientos quirúrgicos 
previos a la resección tumoral (203). Sin embargo, en un trabajo en 
el que se revisa una amplia serie (471 casos) se comprueba que la 
realización de  biopsias diagnósticas (no radicales) no guardan 
relación alguna con la supervivencia (222); solo ocurre que algunos 
de estos procedimientos diagnósticos puede que no sean adecuados 
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(p.e. la biopsia afeitado) debido a que  imposibilitan la medición en 
profundidad de la lesión (223). 
   5.3b10. Prevención y cribado: La prevención de las 
lesiones de la mucosa oral tiene una importancia trascendental en 
aquellas con potencial maligno. Las medidas preventivas más 
importantes del cáncer oral están dirigidas a la lucha contra el 
consumo de tabaco y de bebidas alcohólicas, ya que ambos hábitos 
están asociados con la aparición de cáncer  oral en general.  
El cribado de lesiones sospechosas de malignidad, tendente a 
detectar lesiones cancerosas y precancerosas en la cavidad oral, debe 
incluirse en los exámenes periódicos odontoestomatológicos. En lo 
concerniente a las lesiones pigmentadas de la CO, la prevención y 
cribado requieren  efectuar revisiones periódicas, que incluyan la 
realización de biopsia de aquellas lesiones sin causa justificable (p.e. 
tatuajes por amalgama, pigmentaciones postinflamatorias,  
atribuibles a tratamiento farmacológico, etc.).  
La mejor manera de mejorar el pronóstico del MMO es el 
establecimiento del diagnóstico en fase precoz, cuyas bases son, por 
una parte, una buena educación sanitaria de la población, y, por otra, 
la atención y conocimiento óptimos de los profesionales 
odontoestomatólogos (35, 126). 
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 II. PLANTEAMIENTO DEL TEMA 
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1. HIPÓTESIS 
 
Algunas de las lesiones pigmentadas orales son fisiológicas, pero la 
mayoría son patológicas y usualmente sin pautas diagnósticas  
sistematizadas y con manejos terapéuticos sin homogeneidad ni 
bases protocolizadas. Y esto cobra especial relevancia en virtud de 
que la diferenciación clínica entre un proceso benigno y maligno, en 
bastantes casos es virtualmente imposible, principalmente cuando se 
trata de pacientes con lesiones únicas y/o focales, en los que no se 
dispone de una detallada historia clínica que incluya antecedentes, 
junto con signos y síntomas relacionados con la presentación de tales 
lesiones. En los casos que no sea posible establecer un nexo entre 
causa y efecto, con razonables garantías, es obligatorio realizar una 
biopsia para contar con un informe anatomopatológico, como única 
vía de que dispone el especialista clínico para establecer un 
diagnóstico definitivo. 
 
 
2. OBJETIVOS 
 
La extensa y compleja patología de las lesiones pigmentadas de la 
cavidad oral y la existencia en la literatura de criterios contrapuestos 
y hasta confusos, respecto a nomenclatura, clasificación, tipificación 
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clínica y abordaje terapéutico, hacen necesario establecer líneas 
diagnósticas de coordinación y sistematización, porque es  preciso 
que el especialista tenga un mínimo conocimiento para poder 
discernir, al menos, entre lesiones sistémicas, focales o difusas, y 
principalmente diferenciar lesiones benignas de malignas.  
En el presente trabajo perseguimos tres objetivos:  
1. Aproximar al especialista odontólogo a plantear actitudes 
diagnósticas y terapéuticas racionales, a partir del acercamiento que 
intentamos establecer sobre el reconocimiento y evaluación de las 
lesiones pigmentadas orales a través de diagramas de rápida y clara 
correlación inductiva (diagramas de flujo). 
2. Realizar una detallada revisión de la literatura sobre las lesiones 
solitarias melanocíticas de la CO. 
3. Incrementar el conocimiento epidemiológico de los TMOs con la 
primera serie clínica de origen español, obtenida a partir de los casos 
de las unidades de gestión de patología de dos hospitales públicos de 
Andalucía. 
4. Aportar los hallazgos demogáficos, epidemiológicos, clínico-
patológicos e inmunohistoquímicos de la primeria serie española de  
TMOs, incluyendo un análisis comparativo de los casos valorables de 
MMOs publicados en nuestro país. 
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                   III. MATERIAL Y MÉTODOS 
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1. CASOS: PROCEDENCIA Y SELECCIÓN DE PACIENTES 
Se ha realizado una evaluación retrospectiva durante un periodo de 
12 años, comprendido desde enero de 1999 a diciembre de 2010, a 
partir de los datos recolectados de los archivos informáticos y del 
material histopatológico de las unidades de Anatomía Patológica del 
Hospital Universitario “Virgen Macarena” de Sevilla y del Complejo 
Hospitalario “Torrecárdenas” de Almería, cuya cobertura asistencial 
agrupada es de 823.614  (Plan Estratégico Hospital Virgen de las 
Nieves de Granada), que representa el 11% de la totalidad de la 
población andaluza (n=7.849.799 en 2005). 
Durante este periodo se contabilizaron el número global de biopsias y 
piezas quirúrgicas examinadas  y el de las de la CO y mucosa labial. 
Para la búsqueda informática de datos se introdujo la asociación  y/o 
cruce de los siguientes términos, agrupados por diagnósticos y por 
topografía. Por un lado: melanoma, nevus, nevo, melanocítico, 
nevocelular, Spitz, combinado, melanoacantoma, hiperplasia 
melanocítica, hiperplasia lentiginosa y lentigo. Por otro lado: cavidad 
oral (bucal), mucosa oral, mucosa yugal, mejilla, mucosa alveolar, 
mucosa gingival, encía, paladar (palatina), lengua y labio (mucosa y 
borde rojo). Posteriormente se realizó otra búsqueda individualizada 
por topografías. 
De un total de 328.037 biopsias recolectadas en ambos centros, en el 
periodo 1999 a 2010, las biopsias orales totalizaron 5.499 (1.67%). A 
partir de los criterios expuestos previamente, excluyendo los nevos  
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localizados en piel de labio y los diagnósticos de hiperplasia 
melanocítica, hiperplasia lentiginosa, lentigo y  nevo  no melanocítico, 
se seleccionaron 13 casos para valorar, agrupados por diagnósticos 
APs tal como sigue:  
-Nevos melanocíticos: 10 
-Melanomas primarios: 3 
En la siguiente tabla aparecen esquematizados los datos referidos 
Tabla 7. Tumores melanocíticos orales desglosados por centros y 
por diagnóstico anatomopatológico 
 
NEOPLASIAS MELANOCÍTICAS ORALES 
           Periodo: 1999-2010 (12 años) 
Hosp   Población* Total Bs  Bs orales  T MELANs   NMOs  MMOs 
_________________________________________________ 
HUVM¹  529 359    215 965    3 962           9        7         2          
                     (1.83%) 
CHT²     294 255    112 072    1 537             4         3        1 
                     (1.37%) 
TOTAL  823 614    328 037      5 499            13         10        3         
                                               (1.67%) 
_________________________________________________ 
*Dirección General de Planificación y Financiación. Consejería de Salud, 
Junta de Andalucía. Sevilla, 2008 
*www.hvn.es/comp_hospitalario/plan_gestion_2005 
2010/PlanEstrategicoHUVN.pdf  
1. HU “Virgen Macarena”. 2. CHT Torrecárdenas. 
NMOs: Nevos melanocíticos orales. MMOs: Melanomas malignos orales 
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2. DATOS CLÍNICOS 
La información obtenida de los archivos de ambos servicios incluyó: 
género y edad, localización de la lesión, tamaño máximo de la misma 
(en mm o cm), diagnóstico clínico, procedimiento quirúrgico realizado 
(biopsia escisional o incisional) y servicio/unidad peticionario/a del 
estudio AP. Para completar datos,  acerca de la evolución y 
tratamiento, se recurrió al archivo hospitalario general de pacientes 
y/o  al de los servicios  de Cirugía Maxilo-facial,  Facultad de 
Odontología y Oncología. La iconografía clínica fue cedida por el 
Servicio de Cirugía Maxilofacial del CHT y por el Departamento de 
Estomatología de la Facultad de Odontología de la Universidad de 
Sevilla, cuya AP es cubierta por el HUVM.  
 
3. ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO CONVENCIONAL 
Para el estudio histopatológico, las muestras, fijadas en formol 
tamponado al 10%, fueron procesadas de forma rutinaria en parafina 
y teñidas con hematoxilina y eosina. De cada caso se revisaron entre 
2 y 4 preparaciones por cada bloque de parafina. 
Los parámetros evaluados, atendiendo al tipo de lesiones, fueron: 
 -Nevo Melanocítico: Se agruparon de la manera siguiente 
.En relación con la localización microscópica de la 
proliferación melanocítica se subclasificaron en: 
junturales, subepiteliales y compuestos, y Nevo azul. Se 
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valoraron, además, el tipo de celularidad, la cantidad de 
pigmento y el índice de mitosis. 
 -Melanoma 
·Tamaño máximo del tumor (en cm) y espesor de 
invasión (en mm). 
·Patrón de crecimiento (vertical/radial), presencia o no de 
ulceración, grado de afectación del epitelio y evidencia o 
ausencia de necrosis.  
·Tipo de celularidad predominante: Fusiforme, epiteliode o 
mixta, grado de atipia (1 a 3) y tasa de mitosis (nº de 
mitosis/10 CGA), con objetivo de 40x.  
·Grado de pigmentación (de 1 a 3). 
·Respuesta inflamatoria (de 1 a 3). 
·Invasión vascular y/o neural.   
 
4. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO Y BIOMOLECULAR  
El estudio del inmunofenotipo de los melanomas incluyó la 
determinación inmunohistoquímica de los siguientes anticuerpos 
primarios, algunos de los cuales, según se señala, se emplearon 
también en los nevos melanocíticos: 
a)      Anticuerpo monoclonal Vimentina (clona V9; Dako®): 
La  Vimentina, proteína constituyente de los filamentos 
intermedios  celulares,  se manifiesta en la membrana y en 
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el citoplasma de las células de origen mesenquimal y 
neuroectodérmico. En los melanomas tiene escaso valor 
como herramienta de apoyo diagnóstico, pero es de gran 
utilidad como referencia y como control de calidad interno 
(224). 
b)  Anticuerpo policlonal Proteína S-100 (Dako®): Reacciona 
con  la proteína S-100A1 y S-100A6 de los tejidos 
neuroectodérmicos. La proteína S-100 está presente en el 
núcleo y en el citoplasma de la celularidad de los tumores 
melanocíticos (benignos y malignos) y en las metástasis de 
los melanomas (173, 175) [*]. 
c) Anticuerpo monoclonal Antimelanosoma (clona HMB-45; 
Dako®). Se expresa en  el citoplasma celular de la mayoría 
de los melanomas y raramente en otros tumores, 
apoyando la diferenciación entre lesiones melanocíticas 
benignas y melanomas. Este anticuerpo citoplásmico 
también reacciona   -con  un patrón inmunorreactivo 
diferente-  con los nevos azules y melanocíticos (175) [*]. 
d)      Anticuerpo  monoclonal  Melan-A   (clona A103; 
Dako®).  Se aisló como como un antígeno específico de 
melanoma. Es una proteina de membrana que se expresa 
en la piel, en la  retina y en la mayoría de los melanocitos 
en cultivo, así como en melanomas y angiomiolipomas 
(225). 
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e)      Anticuerpo monoclonal contra el antígeno Ki-67 (MIB-1, 
Dako®), cuya reacción se produce en el núcleo de las 
células durante todas las fases activas del ciclo celular. La 
sobrexpresión refleja el factor de crecimiento celular y está 
relacionada con un pronóstico desfavorable en tumores 
malignos, incluidos melanomas orales (174) [*].                            
f)      Anticuerpo monoclonal p53 (clona 318-6-11, Dako®): 
Reacciona con la proteína p53, un oncogen supresor que se 
activa por alteraciones del DNA y está presente tanto en la 
proteína original como en la mutada. Las mutaciones del 
gen p53 son una de las alteraciones moleculares más 
comunes que se identifican en tumores malignos. Su 
expresión nuclear predice  el pronóstico de numerosos 
tumores (176, 226).  
g)        Anticuerpo monoclonal bcl-2 (Clona 124; Dako®): 
Marca la oncoproteína bcl-2 que codifica un gen 
relacionado con una traslocación cromosómica t(14;18). La 
oncoproteína bcl-2, está presente en el citoplasma celular,  
desempeña un papel importante en la apoptosis, actuando 
como inhibidor del proceso apoptótico y se ha constatado 
que es un factor predictivo adverso en melanomas 
cutáneos de espesor intermedio (176). 
h)      Anticuerpo monoclonal CD-10 (clona 56C6, Dako®): 
Reacciona con el antígeno CD-10, metalopeptidasa de la 
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superficie celular que inactiva péptidos activos. 
Inicialmente se identificó como el antígeno propio de la 
leucemia aguda linfoblástica (CALLA), aunque 
posteriormente su inmunorreactividad en la membrana 
celular ha sido descrita en otras proliferaciones linfoides y 
en diversos tumores, incluido el melanoma en el que la 
sobrexpresión está relacionada con el pronóstico (178, 
179) [*]. 
i)      Anticuerpo monoclonal c-kit (CD 117) [Clona T595; 
Novocastra®]: Expresa el proto-oncogen  c-kit, receptor 
de membrana tirosin-quinasa (KIT), que interviene en la 
melanogénesis. Su inmunoreactividad se encuentra en la 
membrana celular de epitelios, células gliales y melanocitos 
 normales y neoplásicos; en estos últimos, además, como 
factor predicitivo terapéutico en melanomas (131, 182) 
[*]. 
j)        Anticuerpo monoclonal Receptor de Estrógenos (Clona 
1D5 alfa; Dako®): Permite valorar cuantitativamente la 
presencia de estrógenos  nucleares en el cáncer de mama 
y es un importante factor predictivo pronóstico y 
terapéutico. Algunos nevos y melanomas expresan 
estrógenos (227). [*] 
k)        Anticuerpo monoclonal CD-34 (Clona QBEnd/10; 
Dako®): Revela  el antígeno CD-34 (glucoproteina de 
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membrana) y es de gran utilidad en la caracterización de 
las leucemias y en la identificación de tumores vasculares. 
Excepcionalmente se manifiesta en melanomas (185). 
l)      Para la detección de la sobrexpresión de la oncoproteína 
HER-2/neu se utiliza un anticuerpo policlonal (Dako®), que 
reconoce un epítopo de la porción intracitoplasmática de la 
membrana celular de la proteína. La sobreexpresión de 
HER-2/neu se ha asociado con mal pronóstico en cáncer de 
mama, así como en otros tipos de cánceres, aunque en 
melanomas los resultados son controvertidos (228). 
 [*] Anticuerpos testados también en NMOs 
Para estos exámenes, se realizaron cortes consecutivos, de 
4-5 micras, en portas sialinizados capilares, con 75 micras 
de espacio (IHC microscope slides flex), especiales para su 
uso en el equipo de inmunotinción automatizada  Dako 
Autostainer Plus®. Cada una de las preparaciones fue 
sometida al protocolo de tinción inmunohistoquímica que 
se describe, empleando para la visualización de la reacción 
antígeno-anticuerpo el sistema de detección Envision-
peroxidasa /DAB (ratón-conejo) (Codigo K5007  Dako®). 
La inmunorreactividad de las células proliferantes se valoró 
porcentualmente.en 10-15 CGA (≈ 1-1.5 mm). 
Método de tinción inmunohistoquímica 
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1)       Desparafinar con xilol e hidratación en alcoholes 
decrecientes hasta agua destilada. 
2)      Recuperación antigénica en sistema cerrado de 
desenmascaramiento PT Link. El tipo de antígeno de 
desenmascaramiento (“retreival”) empleado  (ph 9) 
depende de la estandarización del Ac.  
3)       Lavado con TBS 2 min. 
4)       Colocación de los portas, con sus controles 
correspondientes, en el equipo Dako Autostainer Plus®, 
para proceder de manera programada el proceso de tinción 
inmunohistoquímica, que a continuación se detalla: 
Protocolo automatizado de inmunotinción Dako Autostainer 
    Paso programado                                     Tiempo (minutos) 
Lavado buffer (TBS)                                                 2.00 
Bloqueante peroxidasa (H2O2)                                   5.00 
AC primario (dependiendo de cada Ac.)               20-30.00 
Lavado en TBS                                                         2.00 
Kit  visualización. Polímero (Ac. 2º y peroxidasa)       20.00 
TBS                                                                         2.00 
Cromógeno (DAB)                                                   10.00 
TBS                                                                         2.00 
Hematoxilina acuosa                                                 5.00 
TBS                                                                         2.00 
Lavado H2O destilada                                                ---- 
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5)   Deshidratación en alcoholes crecientes, xilol y montaje 
(DPX). 
  
5. MÉTODO ESTADÍSTICO 
El análisis estadístico utilizado ha sido de tipo descriptivo simple, 
mediante determinación de porcentajes y medidas de tendencia 
central. 
 
6. PUNTUALIZACIONES ÉTICAS 
 
La doctoranda hace una declaración de las siguientes normas y 
responsabilidades éticas en la realización del presente trabajo: 
-No tener conflicto alguno de intereses. 
-No haber realizado experimentos con seres humanos o 
animales. 
-No reflejar datos de los pacientes incluidos en este estudio, 
que pudieren vulnerar su privacidad o anonimato. 
 
 88 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IV. RESULTADOS 
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1. ASPECTOS GENERALES 
Durante el periodo comprendido desde el uno de enero de 1999 al 
treinta y uno de diciembre de 2010 se han recolectado 13  casos de 
Tumores Melanocíticos Orales (TMOs) que han significado el 0.23% 
de la biopsias orales y el 0.0039% del total de biopsias. 
Los TMOs se han distribuido por diagnóstico AP, resultando numérica 
y porcentualmente como sigue:  
-Nevos Melanocíticos: 10 casos [76.92 %] (7 NMOs + 3 NAOs) 
-Melanomas: 3 casos [23.07 %] 
Nº Total casos: 13 (13 Pacientes) 
En los 2 grupos en que se han dividido las lesiones, se han examinado  
los siguientes datos: género y edad, localización de la lesión, tamaño 
máximo de la misma (en mm o cm), diagnóstico clínico, 
procedimiento quirúrgico realizado  (biopsia escisional o incisional) y 
servicio/unidad peticionario/a del estudio AP, de la forma en que se 
esquematiza en las siguientes tablas, una vez agrupadas las lesiones 
en razón del diagnóstico AP. 
 
2. DATOS CLÍNICOS POR TIPOS DE TUMORES 
 2.1. Nevo Melanocítico 
En la siguiente Tabla se relacionan los datos clínicos más 
significativos de los NMOs, junto con el Servicio/Unidad peticionario 
del estudio AP 
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Tabla 8. NMOs: Características clínicas  
   *P: Plana. E: Elevada 
 
Los NMOs han representado el 0.18% de las biopsias orales y el 
0.003% de la totalidad de biopsias. La edad media de los pacientes 
fue de 30 años (rango: 18 a 50 años), con una relación M:H: 1.5:1. 
Un nevo se localizó  en la encía (10%), dos en la mucosa oral (20%) 
(Fig. 2), y siete  casos (70%) se localizaron en el paladar (Fig. 3). El 
tamaño medio (en algunos casos obtenido microscopicamente) fue de 
4.1 mm (rango: 2 a 10 mm). La presentación clínica cursó, 
indistintamente, en forma de  pápulas o máculas, que se valoraron 
como lesiones elevadas o planas, respectivamente (Fig. 2, Fig. 3). 
En cuatro casos se realizó el diagnóstico clínico de NMO (40 %) y los 
seis casos restantes se interpretaron como MCM, 2 casos (20 %), 
lesión pigmentada, fibroma, tumoración y neoplasia blanda, 
respectivamente. El diagnóstico clínico -principal o secundario- de 
Melanoma no aparecía reseñado en ninguna de las informaciones 
clínicas. 
Caso 
Edad 
Sexo 
Localización 
Tamaño 
(mm) 
Apariencia* 
Diagnóstico Clínico 
Procedimiento 
Quirúrgico 
S/U  
Solicitante 
1 18/M Paladar 2 P. L. pigmentada Escisión F. ODONT. 
2 18/M Encía 6 E. Fibroma Escisión CMF 
3 39/H Paladar 4 P. Tumoración Incisión F. ODONT 
4 33/H Muc oral 3 E. Nevus Escisión CMF 
5 21/M Paladar D  2 E. Nevus Escisión CMF 
6 18/M Paladar 10 E. Neo blanda Escisión F. ODONT 
7 25/M Paladar D  3 E. Nevus Escisión DERMA 
8 47/M Paladar 4 P. Mácula Melano Escisión CMF 
9 50/H Paladar 3 E. Nevus  Escisión CMF 
10 31/H Muco. oral 7 E. Mácula Melano Escisión F. ODONT 
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En todos los casos, menos en uno (caso 3), el procedimiento 
terapéutico consistió en una biopsia escisional. Además, dos de las 
escisiones mostraron afectación de bordes quirúrgicos; sin embargo, 
al cabo de 8, 3 y 6 años, respectivamente, no existía constancia de 
que hubiesen recurrido ninguna de estas 3 lesiones.  
El examen AP fue solicitado en 5 casos por CMF (50%); en 4 por la F. 
ODONT (40 %) y en uno por DERMA (10 %). 
 
 
 
      Fig. 2.  Lesión ligeramente elevada, grisácea, cerca de  
     comisura, histológicamente Nevo azul común (Caso 9) 
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   Fig. 3.  Lesión solitaria, macular y pigmentada,  
histológicamente Nevo melanocítico compuesto 
(caso 3) 
 
 
  2.2. Melanoma 
En el esquema siguiente (Tabla 9) se expresan los datos clínicos más 
importantes y el Servicio/unidad  peticionario del estudio AP. 
Tabla 9. Características clínicas de los 3 casos de Melanoma oral 
 
 
 
¤  AJCC TNM,  7ª ed. 2010 .  RT: Radioterapia. QT: Quimioterapia MT: Muerte por tumor.  LT: 
Vive sin tumor.  
●  El paciente rehusó cualquier Tratamiento 
◊  Metástasis en 3/12 ganglios regionales 
≠  RT hipofraccionada de 36 Gy, en 9 fracciones de 4 Gy (tres por semana) 
 
CASO 
EDAD 
SEXO 
LOCALIZ. 
TAMAÑO  
(cm) 
DIAGNÓSTICO 
CLÍNICO 
PROCEDIMIENTO 
QUIRÚRGICO 
SUPERV. 
(meses) 
ESTADO 
 TNM¤ 
S/U 
SOLI. 
1 91/H Encía I 3 Granuloma/ 
T. maligno 
B incisional  
solo ● 
15 MT IVC CMF 
2 72/M Paladar B 4.5 C. Escamoso B incisional  
+Resección ◊ +QT 
21 MT IV CMF 
3 72/M Paladar D 1.8 Gr. Piógeno  B incisional + 
Resección+RT ≠ 
61 LT III CMF 
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Los MMOs correspondieron al 23.07% de los TMOs, al  0.05% de las 
biopsias orales y al   0.0009% del total de biopsias. 
En ninguno de los casos se realizó el diagnóstico clínico de 
melanoma. En los 3 casos el servicio peticionario de estudio AP fue 
CMF. 
En las imágenes siguientes se muestran la apariencia clínica  (Fig. 4) 
y los hallazgos del TAC (Fig. 5) del caso 1 
 
 
 
 
Fig. 4.  Lesión hipertrófica, irregular, multilobular y rosada, 
en encía insertada (nivel 35-36), con desplazamiento 
mandibular. Melanoma (Caso 1) 
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Fig. 5 . Tumor de 3x1 cm en zona externa mandibular  
izquierda, con afectación de cortical ósea, además  
de 2 adenopatías de 4 y 5 mm en niveles IIA y IIB, 
del lado izq. Melanoma [TAC] (caso 1) 
 
 
3. ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO C0NVENCIONAL 
    3.1. Nevo Melanocítico 
De forma resumida se refieren a continuación (Tabla 10) los subtipos 
histológicos de NMOs y otros datos anatomopatológicos. 
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Tabla 10. Subtipos histológicos de Nevos melanocíticos y otros datos 
microscópicos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los subtipos anatomopatológicos de los NMOs se distribuyeron así:  
-Nevo melanocítico juntural: 1.  
-Nevo melanocítico compuesto: 2. 
-Nevo melanocítico subepitelial (Fig. 6): 4.   
-Nevo Azul común (Fig. 7): 3.   
Desglosados por subtipos histopatológicos el NM Juntural representó 
el 10%; el NM Compuesto el 20%; el NA el 30%; y el NM Subepitelial 
el 40%.  
CASO 
SUBTIPO HISTOL 
TIPO 
CELULAR  
PIGMENTO 
 (1 a 3) 
ÍNDICE MITOSIS   
(nº mit/10 CGA) 
1 NM Juntural Ovoid/Fusif 2 1 
2 NM Compuesto Ovoide 2 - 
3 NM Compuesto Ovoide 2 - 
4 NM Subepitelial Ovoide 2 - 
5 NM Subepitelial Ovoide 3 - 
6 NM Subepitelial Ovoide 1 - 
7 NM Subepitelial Ovoide 3 - 
8 NA Común Fusiforme 3 - 
9 NA Común Fusiforme 3 - 
10 NA Común Fusiforme 3 - 
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Fig. 6. Cúmulos y regueros de melanocitos ovoides,  
de disposición subepitelial y con evidente pigmento 
melánico. Nevo Melanocítico Subepitelial. HE, 200X 
(caso 7)  
 
 
Fig. 7. Proliferación típica, con patrón fascicular, de  
melanocitos elongados, fusiformes y dendríticos,  
con abundante melanina, situados subyacentemente  
al epitelio. Nevo Azul Común. HE, 200X (caso 8) 
 
 
En dos casos de NMs subepiteliales se identificaron signos 
histológicos muy raros: uno de ellos mostraba cambios mucinosos 
estromales que solapaban a grupos de melanocitos (Fig. 8); otro 
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exhibía numerosos vasos  y algunos melanocitos de núcleo 
pleomórfico (Fig. 9).  
 
Fig. 8. Cambios mucinosos estromales 
(flecha) en un NM subepitelial. HE, 100x 
(caso 4) 
 
 
Fig. 9. Abundantes vasos y presencia de  
melanocitos de núcleo pleomórfico (flecha). 
NM Subepitelial. HE, 200x (caso 7) 
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3.2. Melanoma 
En la siguiente tabla se relacionan los signos morfológicos más 
relevantes de los 3 casos de MMO. 
Tabla 11.- Signos histopatológicos de los 3 casos de Melanoma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*No evaluable. Tto. Biopsia incisional 
 
El tamaño máximo tumoral (en cm) se obtuvo en el caso 1 a partir de 
la información del TAC (Fig. 5) y en los dos casos restantes mediante 
los datos reflejados en el examen AP macroscópico.  
La celularidad predominante, dispuesta en múltiples fascículos, era de 
hábito fusiforme, con marcada atipia y pleomorfismo nuclear, 
especialmente en los casos 1 y 2, y un alto índice de mitosis, además 
de focos melánicos en los tres casos (Fig. 10). En todos los casos se 
evidenciaron zonas de ulceración y de necrosis (Fig. 11), así como 
SIGNOS MICROSCÓPICOS     CASO 1     CASO 2   CASO 3 
Tamaño máximo (cm) 3 4.5 1.8 
Espesor invasión (cm)* --- 2.7 1.6 
Celularidad predominante Fusiforme Fusif/Ovoi Ovoi/Fusif 
Grado de atipia (1 a 3) 3 3 2 
Tasa mitosis (nºx10 CGA) 15 35 10 
Grado pigmentación (1 a 3) 1 1 1 
Ulceración Sí Sí Sí 
Necrosis Sí Sí Sí 
Afectación epitelio Sí Sí Sí 
Resp inflamatoria (1 a 3) --- 2 1 
Invasión vascular / neural Sí Sí Sí 
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afectación del epitelio (Fig. 11). En los tres casos existían émbolos  
intravasculares de células neoplásicas (Fig. 12)  y en el caso 2, el 
único que incluyó linfadenectomía regional, el estudio microscópico 
reveló metástasis en 3 de 12 ganglios linfáticos examinados (Fig. 
12). 
 
 
 
       Fig. 10. Proliferación fascicular de células fusiformes,  
       atípicas y pleomórficas (flecha negra), con mitosis  
       (amarillas) y clara presencia de melanina (roja).  
       Melanoma. HE, 200x  (caso 1) 
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   Fig. 11. Zona de ulceración (izq.) y amplia área de  
   necrosis (centro). Melanoma. HE, 100x (caso 1).  
   A la dcha. extensa afectación del epitelio por células 
   neoplásicas. Melanoma. HE 200x (caso 3).     
 
 
 
Fig. 12. Invasión neoplásica vascular [flecha]  
(izq.) y metástasis ganglionar (dcha.). HE, 100x. 
Melanoma (caso 2)  
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4. SIGNOS INMUNOHISTOQUÍMICOS Y BIOMOLECULARES 
    4.1. Nevo melanocítico 
En la Tabla siguiente se sumarizan los signos IMHQs de los NMOs  
Tabla 12.- NMOs: Signos inmunohistoquímicos* 
             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Positividad ACs expresada porcentualmente 
También se testaron CD 10 y Receptores de Estrógenos,  
negativos en todos los casos 
 
La inmunoexpresión con el AC Proteina S-100 fue intensa y difusa 
(>90 %) en todos los casos (Fig. 13A) y la inmunotinción con el AC 
HMB-45 (Fig. 13B) estaba presente en todos los casos de forma 
variable, desde el 10% a >80% de la celularidad, disminuyendo 
progresivamente en profundidad y siendo significaticamente mayor 
en el NM Juntural y en los NAs. 
En la totalidad de los casos existía inmunorreactividad con el AC CD 
117 (c-kit), mostrando una gran variabilidad, desde el 5% en un NM 
Subepitelial al 70 % en el NM Juntural (Fig. 14). 
CASO S-100 HMB-45 Ki-67 C-Kit DAP 
1 > 90 > 70 2 70 NM Juntural 
2 > 90 > 30 1 25 NM Compuesto 
3 > 90 > 30 3 50 NM Compuesto 
4 > 90   10 <1 5 NM Subepitelial 
5 > 90      > 25 <1 30 NM Subepitelial 
6 > 90   10 <1 5 NM Subepitelial 
7 > 90 > 70 3 20 NM Subepitelial 
8 > 90 > 80 3 10 N Azul común 
9 > 90 > 80 1 10 N Azul común 
10 > 90 > 80 0 5 N Azul común 
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La expresión IMHQ del AC Ki-67 fue =/< 3% y negativa para 
Receptores de Estrógenos alfa en todos los casos testados. 
A B
 
      Fig. 13 .  A) AC PS-100. B) AC  HMB-45. IMP, 200x.  
      Nevo melanocítico subepitelial (caso 5) 
 
 
Fig. 14. AC c-Kit. IMP, 400x. Nevo melanocítico 
juntural (caso 1)    
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4.2. Melanoma  
En la siguiente Tabla se relacionan los datos IMHQs de los MM 
Tabla 13 . Melanomas: Signos inmunohistoquímicos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
«»  Otros ACs testados, como Receptores de Estrógenos alfa,  
CD 34 y c-erbB-2, resultaron negativos en todos los casos 
 
 
El perfil IMHQ ofrecido por los 3 casos mostró similares signos, si bien 
con lógicas variaciones porcentuales.  El AC Vimentina, utilizado como 
control interno, fue marcadamente positivo en el 100% de la 
celularidad (Fig. 15) y la inmunorreactividad de la S-100 varió del 85 
al 95% (Fig. 15). La expresión de la HMB-45 fue del 45 al 85%, 
siendo más baja la de la Melan-A (Fig. 16).  La p53 exhibió una baja 
positividad (5-10%) y el índice de proliferación celular (Ki-67) fluctuó  
del 20 al 30% (Fig. 17). La expresión de la bcl-2 varió de > 60% a > 
85%  (Fig. 18A) y la del c-kit del 15 al 50% (Fig. 18B). EL CD 10 
fue positivo en los 3 tumores (25% a >30%) y en un ganglio 
metastásico (Fig. 19), negativo, sin embargo, para el c-kit. 
MARCADORES IMHQs (%) «» CASO 1 CASO 2 CASO 3 
VIM 100 100 100 
PS – 100 >95 >85 >90 
HMB – 45 >80 >85 45 
Melan A 25 >70 45 
P 53 >5 >7 10 
KI – 67 30 >20 20 
bcl – 2 >60 >85 >60 
CD – 10 >30 25 30 
C – Kit 50 25 15 
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VIM S100
 
Fig. 15. ACs Vimentina y PS-100. IMP, 400  
x Melanoma (caso 1) 
 
A B
 
Fig. 16. A) AC HMB-45. 400x. B) AC  Melan A. 200x.  
IMP. Melanoma (caso 2) 
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Fig. 17. a) AC p53. 400x. b) AC Ki-67. IMP, 400x. 
Melanoma (caso 3) 
 
 
A B
 
Fig. 18. A) AC bcl-2. 200X. B) AC c-Kit. IMP,  400x.  
Melanoma (caso 2) 
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A B
 
Fig. 19. Metástasis de Melanoma en Ganglio  
Linfático regional A) HE, 100x. B) AC CD 10. IMP,   
200X (caso 2) 
 
Es preciso hacer constar que en ninguno de los casos del presente 
estudio se realizó microscopía de epiluminiscencia. 
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          V. DISCUSIÓN 
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1. CRÍTICA  CONCEPTUAL Y CONSIDERACIONES GENERALES  
La literatura ofrece amplias series y revisiones sobre lesiones 
pigmentadas melanocíticas, no tumorales y neoplásicas (benignas y 
malignas), localizadas en la CO. Sin embargo, en una parte 
importante de estas publicaciones se constatan criterios conceptuales 
muy distintos; no se encuentran, salvo excepciones (39), protocolos 
o criterios de homogeneización que satisfagan las expectativas del 
profesional y, más importante aún, del paciente, o que coadyuven a 
la gestión de un diagnóstico que garantice un planteamiento 
terapéutico que facilite al odontoestomatólogo general el manejo del 
paciente.  
La inclusión de algunas entidades en grupos nosológicos diferentes, 
como sucede con la MCM y el MAT, no es un hecho infrecuente en la 
literatura revisada. Así, en el manual de tumores cutáneos de la OMS 
(Patología y Genética), se incluyen la MCM y el lentigo simple, en el 
grupo de neoplasias melanocíticas (64), encuadrando  el MAT en los 
tumores derivados de los queratinocitos, al igual que Paterson y Wick 
(68). Asimismo, Eisen (37) recoge la MCM como neoplasia, junto a 
los nevos y los melanomas, deslindando el MAT, al que considera  un 
proceso reactivo, consecutivo a factores externos. Por el contrario, 
Gaeta et al (41) incluyen la MCM en el grupo de pigmentaciones 
fisiológicas, conjuntamente con las efélides, y agrupan al MAT con 
nevos y melanomas.  
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Algunos autores postulan que la MCM es una entidad clinicopatólógica 
bien definida (37, 65, 66), caracterizada clinicamente por una lesión  
macular, discretamente pigmentada, y microscopicamente por una 
hiperpigmentación de la capa basal y/o lámina propia (63), sin 
aumento de los melanocitos basales (66), si bien en la serie de 
Buchner y Hansen (63)  el 4.7% de las MCMs mostraban un discreto 
aumento de los melanocitos en la capa basal, reservando el término 
de “melanosis basilar” para aquellos casos sin evidencia de lesión 
clínica pigmentada.  Contrariamente, Sexton y Maize (70) analizan 15 
casos de MCM de la mucosa labial –que llaman alternativamente 
lentigo labial-, y demuestran, aplicando una técnica micrométrica, un 
neto incremento de los melanocitos basilares, estadisticamente muy 
significativo. Asimismo, LeBoit (64) y Massi y LeBoit (71) señalan en 
la MCM la existencia de un habitual aumento de los melanocitos 
basalesque que se manifiesta claramente con  técnicas HQs o IMHQs 
que realzan la visión de los melanocitos. A partir de estos últimos 
posicionamientos no es factible deslindar la MCM del lentigo  
Seria interesante realizar en la MCM determinaciones de mutaciones 
genéticas, habitualmente presentes en TMOs, tanto malignos como 
benignos, como BRAF, GNAQ y c-kit (76, 77, 131) con el fin de 
delinear de una manera más precisa esta entidad, objeto de criterios 
conceptuales y anatomopatológicos contrapuestos en la literatura 
(37, 41, 59, 63-65).  
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En definitiva, existe un obvio confusionismo y heterogeneidad en la 
clasificación y/o adscripción a distintos grupos nosológicos de algunas 
de las lesiones pigmentadas solitarias  melanocíticas de la CO. 
En una reciente revisión y puesta al día de las lesiones pigmentadas 
de la CO (67), la MCM y el MAT se incluyen como lesiones reactivas 
melanocíticas y los NMOs y MMOs conforman, de manera exclusiva, el 
grupo de Tumores. Esta clasificación, racional y clara, es la que se ha 
adoptado en el presente trabajo.  
 
2. ASPECTOS CLINICO-PATOLÓGICOS, INCLUYENDO ANÁLISIS 
INMUNOHISTOQUÍMICO Y BIOMOLECULAR 
No se constata en la literatura revisada la existencia en nuestro país 
de trabajos similares sobre TMOs. 
 2.1. Nevos Melanocíticos 
Los nevos melanocíticos de la piel son muy comunes como se 
comprobó en la población blanca de Glasgow, de ambos géneros, que 
en la tercera década de la vida alcanzaba un número medio de 27,5 
nevos cutáneos (229). Por el contrario, los NMOs son raros. En una 
revisión de la literatura del año 2004, Buchner et al (65) recogieron  
menos de 300  NMOs, a los que añadieron 91 casos nuevos. La 
mayoría de las publicaciones revisadas  correspondían a casos 
aislados o a pequeñas series. Una búsqueda complementaria en 
Medline realizada por la doctoranda, desde el año 2003 a 2015, 
reveló la existencia de 382 casos adicionales, agrupados en 40 
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estudios, dos de los cuales aportaban  119  y 100 casos (78, 82), 
además de un estudio procedente de Shangai que analizaba 29 casos 
(89) superando  entre los tres el  34.36% de la totalidad de casos 
publicados en revistas en lengua inglesa en dicho periodo. En 
consecuencia, hasta el año 2015 el número total de NMOs publicados 
en la literatura inglesa es en torno a 682 casos.  
En una investigación muy reciente, la rareza de los NMOs está 
corroborada claramente en una revisión de 10 años en la que se 
recolectan 146 tumores benignos de la CO, ninguno de ellos 
melanocítico (230). 
Hay muy pocos trabajos sobre la incidencia y frecuencia relativa de  
los NMOs. La literatura solo contiene 3 estudios acerca de esta 
materia; sin embargo, son series muy amplias. En dos grandes 
revisiones  los NMOs representaron el 0.10% (65)  y el 0.15% (63) 
de las biopsias orales. En el presente trabajo los nevos orales 
significaron el 0.18% de las biopsias de la CO. Un estudio 
retrospectivo de 119 casos de NMOs recogidos durante 15 años del 
registro nacional de informes  APs de Holanda, pone de manifiesto 
que la incidencia anual de los NMOs es de 4.35 casos/10 millones de 
habitantes/año (78). 
La Tabla 14 incluye las  series más amplias de la literatura, que 
analizan un total de 440 casos (65, 78, 79, 82), que significan el 
68.6% de la totalidad de los NMOs, cuyos datos más relevantes se 
comparan con los del presente estudio, en el que existe una 
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localización mayor de los nevos en el paladar y una proporción más 
alta del subtipo histológico de NA. 
Tabla 14.- Examen comparativo de la presente serie con las que 
agrupan el mayor número de casos de NMOs  
 
 
» 5 Casos localizados en Paladar Blando 
* 2  Nevos Displásicos no muy convincentes  +  2  NAs celulares  
 
La apariencia clínica de los NMOs no es diagnóstica, por lo que la 
biopsia es realmente necesaria para excluir otras LSMs, tales como 
MCM, tatuaje por amalgama y especialmente melanoma precoz (65).  
Merece la pena mencionar por su rareza los datos 
anatomopatológicos identificados en dos de los NMs subepiteliales, 
consistentes en cambios mucinosos estromales y en la presencia de 
melanocitos de núcleos pleomórficos, respectivamente. Estos cambios 
han sido descritos en nevos melanocíticos cutáneos senescentes 
(231), pero no en nevos orales. 
ESTUDIO 
EDAD   
MEDIA 
LOCALIZACIÓN TIPOS HISTOPATOLÓGICOS 
PALADAR MUC ORAL SUBEPIT COMP JUNT AZUL 
Buchner et al 
(65). 91 cas 
30.5 
40 
(44%) 
20 
(22%) 
82  
(63%) 
12  
(9%) 
7  
(5%) 
24  
(19%) 
Meleti et al » 
(78).119 cas 
38 
46 
(38.6%) 
42 
(35.3%) 
96  
(80.6%) 
7  
(5.9%) 
5  
(4.2%) 
10  
(8.3%) 
Buchner et al 
(79). 130 cas 
 
    32 
52 
(40%) 
25 
(19%) 
82 
(63%) 
12 
(9%) 
7 
(5%) 
24 
(19%) 
Ferreira et al  
(82). 100 cas 
   
  36. 6 
38 
(38%) 
    18 
 (18%) 
61 
(61%) 
7 
(7%) 
     3* 
  (3%) 
   25* 
(25%) 
Presente 
estud. 10 cas 
 
  30 
7  
(70%) 
2  
(20%) 
4  
(40%) 
2  
(20%) 
1  
(10%) 
3  
(30%) 
 113 
 
Los signos inmunohistoquímicos de los NMOs reflejan, usualmente 
como los cutáneos, un perfil característico usando pocos marcadores 
(175 ), tal como se demuestra en este análisis.  
La proteina S-100, cuya sensiblidad es casi del 100%, exhibe una 
fuerte imnunorreactividad en las células derivadas de las cresta 
neural y por tanto de los melanocíticos normales y neoplásicos 
(benignos y malignos)  
Es importante tener presente que en los NMs la reactividad de la 
HMB-45 disminuye en profundidad, en consonancia con la 
maduración de los melanocitos; la presencia de una HMB-45 de 
expresión irregular, multifocal y especialmente difusa, es un signo 
que hace considerar la posibilidad de una lesión maligna; por tanto, si 
la inmunotinción con HMB-45 no es la habitual, el uso de un 
marcador de proliferación celular, MIB1 (AC Ki-67), puede ser 
decisivo: en las lesiones benignas algunos nevos junturales y 
subepiteliales presentan positividad de los melanocitos en un 
porcentaje =/< 5%; valores =/> 10% apoyan el diagnóstico de 
malignidad (175).  En el presente estudio ninguno de los 10 NMOs 
mostró un Ki-67 superior a 3 (índice proliferativo medio: 1.6)  
Los marcadores inmunohistoquímicos utilizados y los  porcentajes de 
tinción que aparecen en la Tabla 12 ofrecen un patrón 
inmunofenotípico benigno en todos los casos de NMOs.  
La  inmunotinción de receptores de estrógenos en las lesiones 
melanocíticas es un tema controvertido. Hay dos tipos de receptores 
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de estrógenos (alfa y beta). Los nevos melanocíticos y los melanomas 
son positivos para receptores beta y negativos para receptores alfa 
(227), en consonancia con los hallazgos observados en éste trabajo 
Durante muchos años se asumía que gran parte de los melanomas de 
la piel se originaban en nevos con un componente hiperplásico 
juntural; sin embargo, actualmente, este punto de vista está 
desechado (65). 
La literatura no refleja referencias que documenten MMO desarrollado 
sobre nevo, excepto un solo caso de melanoma asociado a un NA, 
localizado en la mucosa del labio superior (170). No obstante, sí 
existen publicaciones que documentan la asociación de MMOs con 
diversos tipos de melanosis (139-141), hasta en más de un tercio de 
los casos (139). 
En definitiva, a pesar de las coincidencias entre NMOs y MMOs, 
carecemos de pruebas evidentes que apoyen que los NMOs puedan 
ser precursores de los melanomas. 
 2.2. Melanoma 
Tras una complicada búsqueda bibliogáfica se han logrado reunir 9 
publicaciones de revistas españolas, algunas no editadas en la 
actualidad, que totalizan 19 casos de MMOs (114-122). Es preciso 
puntualizar, que en la publicación que estudia una serie de 7 casos de 
MMO (118), realizada por dos autores de distintas instituciones 
sanitarias, una de Barcelona y otra de Toulouse, no se especifican los 
casos correspondientes a cada uno de los centros hospitalarios, por lo 
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que no es posible determinar el número de casos de MMO 
procedentes de España, y, lo que es peor, en dos de los siete 
pacientes de esta serie  no se hizo seguimiento y en los cinco 
restantes no es posible precisar el tiempo de supervivencia, ya que 
no se refleja fecha de primera  consulta -y a veces ni de la última-, 
por lo que es inviable establecer periodos de tiempo (un desatino 
hisepano-francés). Solo se puede referir que en la literatura española 
se encuentran irregularmente documentados 19 casos de MMOs 
aportados por autores españoles, publicados en revistas editadas en 
español o en inglés. Por tanto, podemos señalar que nuestra serie  
recoge el mayor número de casos, junto con la publicada por Infante 
Cossío et al (120), que agrupa 3 pacientes con MMO procedentes de 
un solo hospital. Nuestra serie, además, es la única publicación 
española que significa el conjunto de población asistida incluida en el 
estudio, la frecuencia relativa de los TMOs, respecto a las biopsias 
orales y sobre la totalidad de las biopsias examinadas en sendos 
centros hospitalarios, durante un periodo de 12 años (1999-2010). 
Es una circunstancia sorprendente que los tres casos de MMO 
incluidos en la serie de Infante Cossío et al (120) fueron recogidos 
durante un periodo muy corto (13 meses). En la bibliografía de este 
mismo estudio,  con el número 5 de referencia, se incluye la cita 
[García Perla A, Oliveras JM, Infante P. Melanoma amelánico. Rev Act 
Odonto-Estomat  Esp 1996;56:73-5] que al parecer,  con distinto 
volumen y diferente número de páginas, también está listada en la 
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memoria científica del año 1996 del departamento de cirugía de la 
Universidad de Sevilla  
No ha sido posible  hallar este  artículo a través de la BV-SSPA o de 
su proveedor, ni en bibliotecas nacionales universitarias o 
corporativas. Por tanto, al carecer de cualquier dato este caso no es 
incluible en el listado de MMOs publicados en revistas españolas.  
Llama poderosamente la atención que en una de estas publicaciones -
la última- en la que se describen dos nuevos casos de MMO,  se 
realiza, además, una revisión de la literatura, según hacen constar los 
autores (122), aunque con una ligereza inexplicable no  refieren  
ninguno de los casos publicados previamente en nuestro país. 
Extraña y aberrante manera  de agregar revisión de la literatura 
(“sine revisio”) al título de un artículo.  
En la Tabla 15  se recogen los 12 casos evaluables publicados en 
revistas editadas en España, de pacientes estudiados en hospitales de 
nuestro pais, además de los 3 casos del presente estudio, detallando 
los datos clinicopatológicos más significativos de estos 15 casos.  
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Tabla 15. Melanoma oral: Evaluación de los casos publicados en 
revistas españolas (procedentes de hospitales de España), además 
de los 3 casos del presente estudio. 
 
PUBLICACIONES VALORABLES HASTA LA FECHA Y RELACIÓN DE CASOS 
 
ESTUDIO 
Nº 
CASOS 
EDAD
/ 
SEXO 
LOCALIZACIÓN TRATAMIENTO 
METÁSTASIS / 
RECIDIVA 
SUPERV. 
meses  
(114) Rev Esp  
Estomatol 
1972 
1 37/M Paladar I Excisión+RT+QT 
G submax 
Recidiva (14 m) 
21 m VcT 
(115) Rev 
Iberoam Cir 
Oral Maxilofac 
1980 
1 60/M Paladar I Maxilect+RT Gs cerv (2/16) 13 m LT 
(116) Rev Esp 
Cir Oral 
Maxilofac 
1988 
2 
58/M Encía sup. D Maxilect. 
Múltiples Gs  
Metast Abdomen 
56 m MT 
52/H 
Paladar I y 
encía 
Maxilect. 
GS cerv  
Recid múltiples 
28 m LT 
(117) Av 
Odonto 
estomatol 
1995 
1 71/H Encía inf D --- 
Múltiples Gs  
Metast 
Cerebrales 
< 1 m MT 
(119) Med 
Oral 1998 
1 67/H 
Paladar Vx y 
Tab nasal 
Maxilect --- 18 m LT 
(120) Rev Esp 
Cir Oral 
Maxilofac 
1999 
3 
74/H 
Trígono D exten 
a Encía  y 
Mucosa yugal 
Excisión Gs cer (8/13) 
3 sem 
(Infarto 
Miocar) 
 
75/H Encía sup D Excisión --- 15 m LT 
66/H 
 Paladar D con 
 exten a Encía 
Excisión+QT Recid (12 m) 12 m VcT 
(121) Acta 
Otorri 
nolaringol Esp 
2001 
1 72/M Paladar Excisión 
Recid (1 a) 
Metást Gs cerv 
(2) [3 a] 
60 m LT 
(122) Med 
Oral Patol Oral 
Cir Bucal 2005 
2 
49/M 
     Paladar y  
      Encía D 
     (Bifocal) 
Maxilect Recid (7 m) 12 m LT 
56/H Encía sup D 
Excisión+QT+IM
T 
Gs cerv (3/17) 72 m LT 
Presente 
estudio 
3 
91/H Encía I No Tto (rehusó) 
Gs cerv (2) 
Metast Vértebras 
15 m MT 
72/M Paladar Excisión+Linfad Gs cerv (3/12) 21 m MT 
72/M Paladar Excisión+RT --- 61 m LT 
 
  QT: Quimioterapia.   RT: Radioterapia.   IMT: Inmunoterapia 
         LT: Libre de tumor.   MT: Muerto por tumor.   VcT: Vive con tumor 
  
La valoración agrupada de éstos 15 casos refleja los siguientes 
resultados: 
- Edad Media: 64.8 años (rango:37-91 años) 
- Relación  H:M; 1.08 
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- Localización: 
- Paladar: 9 (60%) [5 solo paladar; 3 paladar y encía – 1 bifocal-
; 1 paladar y tabique nasal] 
- Encía: 9 (60%) [5 solo encía; 2 encía y paladar -1 bifocal -
encía; 1 trígono y mucosa yugal] 
- Metástasis: 
. Ganglios regionales: 10 (71.42%) 
. A distancia: 3 (20%) 
- Recidiva: 5 (33,33%) 
- Tratamiento: 
. Sin tratamiento: 2 (13.33%). En uno de los pacientes el mal 
estado general y el fallecimiento antes de 1 mes impidió 
cualquier terapéutica. El otro paciente, que sobrevivió 15 
meses, rehusó en dos ocasiones ser sometido a cualquier tipo 
de tratamiento. 
. RT y/o QT: 5 (33.33%) 
. Maxilectomia: 5 (33%) [1 asociada a RT adyuvante] 
. Excisión: 8 (53.33%) [1 con linfadenectomía; 1 con QT; 1 con 
QT+IMT; 1 con RT + QT; 1 con RT]. 
- Supervivencia (para el cómputo general se excluye el paciente 
fallecido a las 3 semanas por un infarto de miocardio) 
. =/> 1 año: 12 (85.7%) 
  =/>5 años: 3 (21.42%) 
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Practicamente la totalidad de los datos anteriores están en 
consonancia con los referidos en la literatura (35, 65, 106, 107, 123, 
126, 137, 138, 146, 161, 193), salvo una mayor afectación en 
mujeres en los 15 casos relacionados.  
Comentaremos algunos aspectos de los signos inmunohistoquímicos 
recogidos en la Tabla 13. 
La proteina S 100, cuya sensibilidad es practicamente del 100% 
(175), mostró una marcada positividad, así como los ACs 
melanocíticos (HMB-45 y Melan-A), si bien en porcentaje menor. 
Se ha demostrado la inmunoexpresión para bcl-2  es un predictor de 
buen pronóstico en los MMMs iniciales (177). 
El índice de proliferación celular (AC Ki-67) fue del 20-30%. En los 
MMOs se ha observado una correlación significativa entre índice de 
Ki-67 y el desarrollo de metástasis ganglionares, metástasis a 
distancia y supervivencia de los pacientes (174). 
En MMCs  la inmunorreactividad para CD 10  se asocia a un 
crecimiento más rápido del tumor, y en las metástasis de melanomas 
la positividad para CD 10 es mayor que en los tumores primarios 
(178). Más recientemente se ha puesto de manifiesto que la 
expresión inmunohistoquímica de CD 10 en MMCs está 
significativamente correlacionada con el espesor tumoral, el nivel de 
Clark y la ulceración, y que cuando la expresión de CD 10 se somete 
a un análisis estadístico de multivariantes, emerge como un factor de 
predicción pronóstica significativo e independiente (179). En el 
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análisis IMHQ de los tres casos de melanoma se incluyó el AC CD-10 
cuya inmunorreacción varió del 25 al 30%, también presente en un 
ganglio metastásico testado. Aunque no hemos hallado publicaciones 
al respecto, es muy probable que la relación entre CD-10 y MMOs sea 
similar a la de los MMCs. 
El c-kit que reaccionó tanto en los NMOs (5-70%) como en los MMOs 
(15-50%), con una mayor expresión en la zona juntural de ambos 
tipos de tumores; sin embargo, la expresión de c-Kit es negativa en 
melanomas metastásicos. Por tanto, parece que el c-kit aporta escaso 
valor para diferenciar lesiones melanocíticas benignas de melanomas 
(182), aunque su utilidad como “diana terapéutica” está 
sobradamente demostrada (130, 131).  
Finalmente, otros ACs testados resultaron –previsiblemente- 
negativos.  La inmunoexpresión de receptores de estrógenos alfa 
(REalfa) en lesiones melanocíticas es un asunto controvertido. 
Aunque en la piel normal los complejos pilosebáceos expresan REalfa 
–AC utilizado- y REbeta, los NMs y MMs son positivos unicamente 
para REbeta  (227). El AC c-erbB-2 también resultó negativo; se ha 
descrito inmunorreactividad ocasional, aunque carece de relevancia 
pronóstica (228). 
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3. TÉCNICAS DE APOYO DIAGNÓSTICO 
 3.1.  Datos Inmunohistoquímicos y Biomoleculares.  
En algunas ocasiones los TMOs, benignos y malignos, pueden 
presentar serias dificultades histopatológicas que requieren la 
realización de técnicas complementarias como la IMHQ.  
La aplicación de paneles IMHQs son de gran ayuda y facilitan el DAP, 
utilizando pocos ACs. Así en los NMs las determinaciones de proteina 
S 100, para corroborar el origen neuroectodérmico de la celularidad; 
de HMB-45 con tinción moderada y decreciente en profundidad y el 
Ki-67 que no debe sobrepasar un índice proliferativo nuclear del 5%.  
En MMs a la determinación de los ACs anteriores, se sumarán la 
determinación de CD-10 (factor pronóstico) y la de c-kit (“diana 
molecular”). 
 3.2. Dermoscopia 
La Dermoscopia (para la exploración de las mucosas debería utilizarse 
el término de Mucoscopia) consiste en la aplicación de la 
microscopia de epiluminiscencia en la superficie cutánea. Es una 
técnica de exploración no invasiva, habitual en dermatología, 
utilizada desde el inicio de la década de los 50, y actualmente con 
gran predicamento y aceptación para la observación y complemento 
diagnóstico de numerosas lesiones de la piel, especialmente las 
pigmentadas (69, 232, 233), en las que se obtiene una fiabilidad 
diagnóstica de un 70-95%, dependiendo de la experiencia del 
observador (234). Actualmente se dispone de un nuevo y sofisticado 
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instrumental con el que se logran grandes aumentos,  permitiendo  
mapear,  sobreponer,  digitalizar y grabar las imágenes para 
identificar cronologicamente los cambios  dinámicos que desarrollen 
las lesiones.  
La microscopía de epiluminiscencia se puede emplear en 
Odontoestomatología para la exploración  de la mucosa oral, aunque 
su resolución y efectividad son inferiores a las obtenidas en la piel, 
debido a que los instrumentos actuales  no están adaptados para la 
cavidad bucal de manera óptima, por lo que la aplicación y 
efectividad de este medio auxiliar de exploración en la CO, se 
encuentra prácticamente restringido a los bordes rojos labiales, a una 
parte de la mucosa perilabial interna (41) y, si acaso, al tercio distal 
del dorso de la lengua.  
Probablemente,  los factores anteriores sean la causa del escasísimo 
empleo y reticente aceptación de esta técnica en 
Odontoestomatología exploratoria. Sin embargo, aunque no se 
consiga la efectividad que se obtiene en la piel, utilizada de forma 
adecuada puede ayudarnos, aunque en localizaciones restringidas, a 
visualizar en algunas lesiones una serie de características 
morfológicas, no percibibles a simple vista, que pueden facilitar el 
diagnóstico clínico (41).  
Existen muy pocos estudios en la literatura sobre  
Dermoscopia/Mucoscopia en la CO. No obstante, se han detallado las 
observaciones  en las melanosis mucosas del labio, consistentes en 
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una pigmentación homogénea, regularmente distribuida y 
gradualmente dispuesta en la periferia, sin emisión de pseudópodos, 
aunque los signos que se advierten en las lesiones melanocíticas de la 
piel, tales como estructuras radiales o globulares no se demuestran 
en las melanosis de la CO (69).  Otros hallazgos dermoscópicos de la 
melanosis oral, consisten en  la presencia de una pigmentación difusa 
con distribución peculiar, que incluye líneas paralelas con focos 
curvilíneos, marrones o grises (41). 
Las aisladas publicaciones de dermatoscopia en nevos y melanomas 
de la CO señalan una pigmentación homogénea, circunscrita y 
simétrica, amplia y retiforme en los nevos, y una pigmentación difusa 
con un entramado irregular en los melanomas  (69, 233).  
Se requieren, pues, nuevos instrumentos que se adapten a la CO, 
mediante brazos articulados, fáciles de introducir en la boca, para 
conseguir una visión clara y amplia, por medio de sistemas de lentes 
de difracción con mayor amplificación e iluminación intensa y 
multidimensional. 
 El término de dermoscopia es una denominación claramente  
inapropiada que debería sustituirse por el de Mucoscopia , en virtud 
de que se explora la mucosa oral y submucosa subyacente y no la 
epidermis y dermis subyacente. 
Hay que referir que en ninguno de los casos del presente estudio se 
realizó microscopía de epiluminiscencia. 
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4. TRATAMIENTO, SUPERVIVENCIA Y PREVENCIÓN 
El tratamiento de los nevos debe contemplar una biopsia escisional, 
con el propósito, al menos, de evitar recurrencias. Aunque en los 
NMOs el riesgo de malignidad es practicamente irrelevante, algunos 
autores (37, 65, 78) han apuntado  que la extirpación de todas las 
lesiones pigmentadas solitarias de la CO es una vía práctica y una 
solución recomendable, debido fundamentalmente a la dificultad para 
visualizarlas, al localizarse en la región posterior de la CO y 
fundamentalmente a la imposibilidad de diferenciarlas clinicamente, 
muy a menudo, de un melanoma precoz.  
El tratamiento habitual –no protocolizado-  de los MMOs continúa 
siendo la resección quirúrgica, con márgenes quirúrgicos libres y 
opcionalmente con disección profiláctica ganglionar (109), debido a 
su alta tendencia a desarrollar metástasis regionales, usualmente 
asociada a radioterapia adyuvante, que favorece el control loco-
regional aunque no influye en la supervivencia, además de 
quimioterapia y bioquimioterapia en pacientes con enfermedad 
avanzada (35, 123, 126, 172). 
Las perspectivas del tratamiento deben encaminarse, pues, a la 
sistematización de protocolos, que incluyan una actitud  quirúrgica 
clara y reglada, hacia nuevas pautas radioterapéuticas con 
aceleradores lineales de última generación y a la potenciación de la 
investigación y aplicación de nuevos fármacos biomoleculares con 
“efecto  diana”, con los que se están consiguiendo, en regímenes de 
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mono y poliquimioterapia o asociados a RT, resultados espectaculares 
en pacientes con melanomas en fase avanzada (208-213). 
Se han aplicado otros tratamientos conservadores, con laser CO2 y 
legrado de la base tumoral  y con OK432 -modulador de la respuesta 
biológica- con resultados espectaculares, pero al tratarse de casos 
aislados no tienen mucho valor, más allá de la anécdota.  
El pronóstico desfavorable y la escasa supervivencia del MMO, se 
encuentran en relación con  la localización de los tumores que no 
facilitan la visibilidad, condicionando que el diagnóstico se realice en 
fases tardías y un complicado abordaje terapéutico, así como  la 
dificultad para efectuar una cirugía radical con márgenes suficientes 
por las estructuras anatómicas afectadas, junto con la avanzada edad 
de algunos pacientes (35, 126),   y probablemente por la propia 
naturaleza del MMO  que conlleve un comportamiento biológico más 
agresivo que el MMC (219).  
Actualmente, no es fácil asumir que desde hace más de 40 años  las 
tasas de supervivencia no hayan variado, permaneciendo en torno al 
20% a los 5 años (137, 138), 
La supervivencia tan baja del MMO con respecto al MMC, está 
indudablemente en relación con el crecimiento vertical de la 
neoplasia, con un estadio avanzado en el momento del diagnóstico y 
con la imposibilidad de realizar resecciones completas del tumor, que 
incluyan márgenes quirúrgicos libres (35). 
 126 
 
En definitiva, aunque no está comprobado de forma categórica, 
parece obvio que  el diagnóstico en fases iniciales es esencial para 
lograr un tratamiento quirúrgico exitoso en el MMO, que comprenda 
resección completa con márgenes quirúrgicos libres de tumor, como 
medio fundamental de mejorar el pronóstico de los pacientes con este 
tumor (123). 
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 1. El presente análisis clinicopatológico e inmunohistoquímico 
es el primero efectuado en España sobre tumores melanocíticos 
orales (TMOs), que abarca un periodo de 12 años, a partir del 
material y archivo procedentes de dos hospitales de la comunidad 
autónoma de Andalucía, cuya cobertura asistencial conjunta alcanza 
823.614 habitantes (11%). 
 2. Las biopsias de la CO han comprendido 5.499 (1.67%) de 
un total de 328.037 biopsias realizadas. Los 13 casos de TMOs 
recolectados han representado el 0.23% de las biopsias orales y el 
0.0039% de la totalidad de las biopsias y por tipos de tumor los 
Nevos Melanocíticos (10 casos) han significado el 76.92%  y los 
Melanomas (3 casos) el 23.07%.   
 3. La edad media de los pacientes con NMO ha sido de 30 años 
(rango: 18-50 años), con una relación mujer-hombre de 1.5:1; y la 
del MMO de 78,33 años, con una relación mujer-hombre de 2:1. En 
el paladar se localizaron el 70% de los Nevos, con un tamaño medio  
de 4.4 mm, y el 66,66% de los Melanomas, con un tamaño medio de 
3.1 cm. En ningún caso de los 13 TMOs se realizó el diagnóstico 
clínico preoperatorio de  Melanoma. 
En la literatura española existen 15 casos valorables de MMO 
(incluidos los 3 del presente estudio), agrupados en 9 
publicaciones, cuyos datos clinicopatológicos guardan paralelismo 
con el resto de las publicaciones de la literatura. 
 4. La inmunoexpresión decreciente en profundidad de la HMB-
45, junto con un índice proliferativo (Ki-67) ≤ a 3 son 
características de los NMOs. El Ki-67 en los MMOs es mucho más 
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alto,  ≥ 20. El CD-10 es un marcador de mal pronóstico comprobado 
en los MMCs, también presente en los 3 MMOs de este  estudio y en 
la metástasis ganglionar de uno de ellos. El c-Kit (CD 117) es 
indistintamente inmunorreactivo en nevos y melanomas, por lo que 
carece de utilidad para discriminar lesiones benignas de malignas, 
aunque tiene un gran valor como “diana terapéutica”. 
 5. La mejora de  la escasa supervivencia de los pacientes con 
MMO está determinada por el establecimiento  del diagnóstico en 
fase precoz, cuyas bases son, por una parte, una buena educación 
sanitaria de la población, unida a la atención y puesta al día de los 
profesionales de la Odontoestomatología, y, por otra,  la 
actualización y perspectivas del tratamiento que  deben 
encaminarse a la homogeneización de protocolos quirúrgicos, al 
diseño de nuevas pautas radioterapéuticas y a la aplicación e 
investigación de fármacos biomoleculares con “efecto  diana”, que 
ofrecen en la actualidad resultados espectaculares.  
 6. Es preciso en el ámbito odontoestomatológico la 
implantación de la Mucoscopia, mediante la adaptación de los 
actuales dermatoscopios para la exploración de la CO, y es  
recomendable, asimismo,  la incorporación a la práctica diagnóstica 
de diagramas (algoritmos) de inducción diagnóstica, de fácil 
entendimiento y clara visión, que posibiliten la discriminación de las 
pigmentaciones de la CO. 
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Finalmente, en consonancia con las normativas actuales sobre 
presentación de tesis doctorales, se incluye un estudio sobre una 
parte del tema, publicado en una revista francesa, editada en inglés y 
con factor de impacto. 
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